I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Epidyolex 100 mg/ml belsbleges oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
100 mg kannabidiolt tartalmaz milliliterenként a bels6leges oldat.

Ismert hatasu segédanyagok:

79 mg vizmentes etanolt, 736 mg finomitott szezamolajat és 0,0003 mg benzil-alkoholt tartalmaz
milliliterenként a belsdleges oldat.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Belsoleges oldat

Atlatsz6, szintelent6] a sargaig valtozé szinti oldat

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

Az Epidyolex klobazammal egyiitt a Lennox—Gastaut-szindroémaban (LGS) és a Dravet-szindromaban
(DS) el6fordulo gorcsrohamok kiegészitd kezelésében, 2 éves vagy anndl idosebb betegek szamara
javallott.

Az Epidyolex tuberosus sclerosis complex-szel (TSC) 6sszefiiggd rohamok kiegészit6 kezelésére
javallt legalabb 2 éves vagy anndl id6sebb gyermekeknél.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Az Epidyolex-kezelést epilepszia kezelésében tapasztalt szakorvosnak kell megkezdenie és
figyelemmel kisérnie.

Adagolas

LGS és DS esetén

A kannabidiol javasolt kezd6 dozisa 2,5 mg/ttkg, amit egy héten keresztiil naponta kétszer (napi

5 mg/ttkg) kell bevenni. Egy hét elteltével a dozist meg kell novelni naponta kétszer 5 mg/ttkg
fenntart6 dozisra (napi 10 mg/ttkg). Az egyéni klinikai terapids valasztol €s a toleralhatosagtol
fiiggden az egyes dozisok heti dozisndveléssel: a napi kétszeri 2,5 mg/ttkg dozistdl (napi 5 mg/ttkg) a
napi kétszeri 10 mg/ttkg javasolt maximalis dozisig (napi 20 mg/ttkg) tovabb novelheték.

A napi 10 mg/ttkg dozist meghaladd dozisndveléseket a napi 20 mg/ttkg javasolt maximalis dozisig, a
teljes ellendrzési terv betartasaval az egyéni elonydket és kockazatokat figyelembe véve kell
mérlegelni (lasd 4.4 pont).



TSC esetén

A kannabidiol ajanlott kezd6 dozisa 2,5 mg/ttkg, amelyet naponta kétszer (5 mg/ttkg/nap) kell egy
hétig szedni. Az egy hét letelte utan a dozist naponta kétszer 5 mg/ttkg-ra (10 mg/ttkg/nap) kell
novelni, és fel kell mérni a klinikai valaszt és toleralhatosagot. Az egyedi klinikai valasz és
toleralhatosag alapjan az egyes dozisok tovabb novelhetok heti 2,5 mg/ttkg emeléssel, amelyet
naponta kétszer kell bevenni (5 mg/ttkg/nap), a naponta kétszer szedett 12,5 mg/ttkg-os

(25 mg/ttkg/nap) ajanlott maximalis napi dozis eléréséig.

A napi 10 mg/ttkg-ot meghalad6 dozisndvelést, az ajanlott napi 25 mg/ttkg-os ajanlott maximalis
dozisig, az egyedi elonyok és kockazatok figyelembevételével, illetve a teljes figyelemmelkisérési
utemterv (lasd 4.4 pont) betartasaval kell végrehajtani.

A dobzisajanlasokat az LGS, a DS és a TSC esetében a kovetkezo tablazat Gsszegzi:

1. tblazat: Dézisajanlasok

LGS és DS | TSC

Kezdddozis — elsd hét 2,5 mg/ttkg naponta kétszer (napi 5 mg/ttkg)
Masodik hét Fenntartodozis

5 mg/ttkg naponta kétszer 5 mg/ttkg naponta kétszer

(napi 10 mg/ttkg) (napi 10 mg/ttkg)
Tovabbi dozisbeallitas hetente 2,5 mg/ttkg-mal ndvelve, naponta kétszer beadva
alkalmazhatosag szerint (napi 5 mg/ttkg)
(részletekben)
Ajanlott maximalis dozis 10 mg/ttkg naponta kétszer | 12,5 mg/ttkg naponta
(napi 20 mg/ttkg) kétszer (napi 25 mg/ttkg)

Mindegyik Epidyolex doboz a kdvetkezoket tartalmazza:

- Két darab 1 ml-es fecskend6 0,05 ml-es beosztassal (minden 0,05 ml-es beosztas 5 mg
kannabidiolnek felel meg)

- Két darab 5 ml-es fecskend6 0,1 ml-es beosztassal (minden 0,1 ml-es beosztas 10 mg
kannabidiolnak felel meg)

Amennyiben a szamitott dozis 100 mg (1 ml) vagy annal kevesebb, a kisebb, 1 ml-es szajfecskend6t
kell hasznalni.

Amennyiben a szamitott dozis tobb mint 100 mg (1 ml), a nagyobb, 5 ml-es szajfecskendét kell
hasznalni.

A szamitott dozist fel kell kerekiteni a legkdzelebb es6 beosztasra.

Végleges felfliggesztés

Amennyiben a kannabidiol végleges felfiiggesztésére van sziikség, a dozist fokozatosan kell
csokkenteni. A klinikai vizsgalatokban az kannabidiol végleges felfiiggesztését a dozis
hozzavetdlegesen 10 napon keresztiili naponta 10%-os csokkentésével érték el. Ha az klinikailag
indokolt, a gyogyszert felird szakorvos megitélése alapjan a dozis lassabb vagy gyorsabb
csokkentésére lehet sziikség.

Kihagyott adagok

Egy vagy két kihagyott do6zis esetén a kihagyott dozisokat nem kell potolni. Az adagolast a meglévd
adagolasi rend szerint kell folytatni. Amennyiben a beteg tobb mint 7 napnak megfeleld dozist hagyott
ki, a terapids dozist Gijra be kell allitani.



Kiilonleges betegcsoportok

Idosek

A kannabidiollal végzett klinikai vizsgalatok az LGS, DS és TSC kezelésében nem tartalmaztak
elegend6 szamu 55 év folotti beteget ahhoz, hogy meg lehessen hatarozni, ugyantgy reagalnak-e a
kezelésre, mint a fiatalabb betegek, vagy sem.

1d6s betegek esetében a dozist altalaban dvatosan kell kivalasztani, tobbnyire a dozistartomany also
részében kezdve, figyelembe véve a csokkent maj-, vese- és szivmiikodés nagyobb gyakorisagat, a
tarsbetegségeket és az egyéb egyidejiileg alkalmazott gyogyszereket is (14sd a 4.4 pontnal a
majsejtkarosodast és az 5.2 pontot).

Vesekarosodas

A kannabidiol dozismoddositas nélkiil adhato enyhe, kozepesen sulyos vagy stlyos vesekarosodasban
szenvedo betegeknek (lasd 5.2 pont). Végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegekkel
kapcsolatosan nincsenek tapasztalatok. Nem ismeretes, hogy a kannabidiol dializalhato-e.

Majkarosodas
Enyhe majkarosodasban (Child—Pugh szerinti A stadium) szenvedd betegeknél nincs sziikség a
kannabidiol dézisanak modositasara.

Ovatossag sziikséges a kozepesen stlyos (Child-Pugh szerinti B stadium), illetve a stlyos
majkarosodasban (Child—Pugh szerinti C stadium) szenvedo betegeknél. A kdzepesen sulyos vagy
sulyos méjkarosoddsban szenvedd betegeknél alacsonyabb kezdd dozis javasolt. A dozis beallitasat az
alabbi tablazatban leirtak szerint kell elvégezni.

2. tablazat: D6zismodosités kdzepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedé betegeknél
Majkéarosodés [Kezd6dozis Fenntartodozis | Masodik Javasolt Javasolt
LGS, DS és LGS, DS és hét maximalis dozis maximalis
TSC esetén TSC esetén [TSC esetén | LGS és DS esetén dozis
TSC esetén
Kdzepesen 1,25 mg/ttkg 2,5 mg/ttkg 5 mg/ttkg 6,25 mg/ttkg
sulyos naponta naponta kétszer naponta kétszer naponta
kétszer (napi 5 mg/ttkg) (napi 10 mg/ttkg) | kétszer
(napi (napi
2,5 mg/ttkg) 12,5 mg/ttkg)
Sualyos 0,5 mg/ttkg 1 mg/ttkg 2 mg/ttkg 2,5 mg/ttkg
naponta naponta kétszer naponta kétszer naponta
kétszer (napi 2 mg/ttkg) (napi 4 mg/ttkg)* | kétszer
(napi (napi
1 mg/ttkg) 5 mg/ttkg)*

*A kannabidiol magasabb ddzisban torténé adagolasa mérlegelhetd sulyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél, akiknél a kezelés varhaté elényei felilmuljak a lehetséges kockazatokat.

Gyermekek

LGS és DS esetén

A kannabidiolnak 6 honapnal fiatalabb gyermekek esetén nincs relevans alkalmazasa. A kannabidiol
biztonsagossagat és hatasossagat 6 honapos és 2 éves kor kozotti gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

TSC esetén

A kannabidiolnak nincs 1 honaposnal fiatalabb gyermekek kezelésére vonatkozo javallata. A
kannabidiol biztonsagossagat és hatasossagat 1 honap €s 2 év kozotti gyermekeknél még nem
allapitottadk meg. A jelenleg, 1 és 2 év kozotti gyermekekrol rendelkezésre all6 informéaciokat az
5.1 pont ismerteti, azonban az adagolasra vonatkozdan nem lehet ajanlast tenni.
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A kannabidiollal egyidejiileg alkalmazott egyéb gyogyszerek dozisanak modositdsa

Egyidejlileg antiepileptikummal (antiepileptic drug, AED) kezelt betegek kezelésében gyakorlott
szakorvosnak kell értékelnie a kannabidiol, illetve az egyidejiileg alkalmazott gyogyszer(ek)
dézismodositasanak sziikségességét a lehetséges gyogyszerkolcsonhatasok kezelése érdekében
(lasd 4.4 és 4.5 pont).

Az alkalmazas modja

Oralis alkalmazésra.

Az étel novelheti a kannabidiol-szintet, ezért azt mindig kdvetkezetesen vagy étellel, vagy étel nélkiil
kell bevenni, tobbek kozott ketogén diéta esetén is. Ha étellel veszik be, azonos Osszetételil ételt kell
valasztani, amennyiben lehetséges (lasd 5.2 pont).

Oralis alkalmazas javasolt, azonban amennyiben sziikséges, a nasogastricus szonda vagy a
gastrostoma is elfogadhaté modja Iehet az enteralis alkalmazasnak.

A tapszonda hasznalatara vonatkozo tovabbi informaciokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.

Azok a betegek, akiknek a transzaminaz szintje meghaladja a normal tartomany felsé hataranak (upper
limit of normal, ULN) 3-szorosat, bilirubin szintje pedig meghaladja az ULN 2-szeresét (lasd

4.4 pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Majsejtkarosodas

A kannabidiol a maj-transzaminazok (glutamat-piruvat-transzaminaz [GPT] vagy mas néven
alanin-aminotranszferaz [ALT] és/vagy glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT] vagy mas néven
aszpartat-aminotranszferaz [AST]) dozisfliggé emelkedését okozhatja (lasd 4.8 pont). Az emelkedés
jellemzben a kezelés megkezdését koveto elsé két hdonapban jelentkezik; azonban eléfordultak esetek
akar 18 honappal a kezelés megkezdését kovetden is, kiillonosen olyan betegeknél, akik egyidejlileg
valproat-kezelésben is részesiiltek.

A klinikal vizsgalatokban az GPT-emelkedés tobbségében az egyidejlileg valproattal is kezelt
betegeknél fordult eld. A klobazam egyidejii alkalmazasa szintén ndvelte a transzaminazszint
emelkedésének eldforduldsat, bar kisebb mértékben, mint a valproat. Amennyiben a transzaminazszint
emelkedése kovetkezik be, mérlegelni kell a valproat dozismodositasat vagy végleges felfiiggesztését,
vagy a klobazdm dozisainak modositasat.

A transzaminazszint az esetek kozel kétharmadaban visszaallt az eredeti értékre a kannabidiol
veégleges felfliggesztését, vagy a kannabidiol és/vagy az egyidejlileg alkalmazott valproat dozisanak
csokkentését kovetden. Az esetek kozel egyharmadéaban a kannabidiol-kezelés folytatasakor a
transzaminazszintek a dozis csdkkentése nélkiil is visszaalltak az eredeti értékekre.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés megkezdésekor a transzamindzszintek meghaladtak az ULN-t,
nagyobb mértékben emelkedtek a transzaminazok a kannabidiol szedése soran. Egyes betegeknél,
akiknek kiindulaskor magasabb volt a transzaminaz szintje, az egyideji valproat-kezelés szinergikus
hatasara megnoétt a transzaminazszint emelkedésének kockazata.

Egy nem kontrollos, kiilonb6z6 nem epilepszias indikdciokban végzett vizsgalatban, 2 idds kort
betegnél fordult el6, hogy a transzaminazszintek emelkedésével az alkalifoszfataz-szintek a



normaltartomany felsé hataranak kétszeresét meghalado mértékben emelkedtek. Az emelkedett
értékek a kannabidiol végleges felfiiggesztését kovetden visszaalltak az eredeti értékekre.

Monitorozas

Altalaban az ULN 3-szorosat meghalado transzaminazszint-emelkedések, emelkedett bilirubinszint
mellett, mas magyarazat hianyaban fontos el6rejelzoi a sulyos majkarosodasnak. Az emelkedett
transzamindazszint korai felismerése csokkentheti a stilyos kimenetel kockazatat. Az ULN 3-szorosat
meghalado kiindulasi transzaminazszintekkel, illetve az ULN 2-szeresét meghalado bilirubinszinttel
rendelkez6 betegeket, a kannabidiol-kezelés megkezdése elétt ki kell értékelni.

A kannabidiol-kezelés megkezdése el6tt meg kell mérni a transzaminaz-szérumszinteket (GPT és
GOT) és az dsszbilirubinszintet.

Rutin monitorozas:

A szérumtranszamindz- és az Gsszbilirubinszintet a kannabidiol-kezelés megkezdését kovetden

1 honap, 3 honap és 6 honap elteltével kell megmérni, majd azt kdvetden rendszeresen, vagy ha az
klinikailag indokolt.

Amennyiben a kannabidiol dozisa moédosul, és meghaladja a napi 10 mg/ttkg értéket, vagy azt
ismerten majkarositd gyogyszerekkel kombinaljak (d6zismodositds vagy dozishalmozddas), -a
monitorozasi rendet tjra kell kezdeni.

Fokozott monitorozas:

Azoknal a betegeknél, akiknél kiindulaskor emelkedett GPT- vagy GOT-szintet allapitottak meg €s
azoknal a betegeknél, akik valproatot szednek, a kannabidiol-kezelés megkezdését kdvetden 2 hét,

1 hoénap, 2 honap, 3 hénap és 6 honap elteltével, majd azt kovetéen rendszeresen, vagy ha az
klinikailag indokolt, meg kell mérni a szérumtranszaminaz- és dsszbilirubinszintet. Amennyiben a
kannabidiol dozisa modosul, és meghaladja a napi 10 mg/ttkg értéket, vagy azt ismerten majkarositd
gyogyszerekkel kombinaljak (dézismodositas vagy dozishalmozdodas), a monitorozasi rendet Gjra kell
kezdeni.

Amennyiben a betegnél a majmiikodés zavarara utalé klinikai jelek vagy tiinetek jelennek meg,
azonnal meg kell mérni a szérumtranszaminaz- €s dsszbilirubinszintet, és adott esetben meg kell
szakitani vagy véglegesen fel kell fliiggeszteni a kannabidiol-kezelést. A kannabidiol-kezelést
véglegesen fel kell fliggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél a transzaminazok a normalis tartomany
fels6 hataranak haromszorosat meghalado6 szintet, illetve a bilirubin a normalis tartomany felso
hataranak kétszeresét meghalad6 szintet mutatnak. Azoknal a betegeknél, akiknél tartésan a normalis
tartomany felsd hatdranak 6tszorosét meghaladd szintet mutat a transzaminazszint, szintén véglegesen
fel kell fiiggeszteni a kezelést. Azoknal a betegeknél, akiknél a szérumtranszaminaz-szint huzamosan
emelkedett, meg kell vizsgalni a lehetséges egyéb kivalto okokat. Mérlegelni kell az egyiitt adott és
ismerten majkarosito hatast gyogyszerek (pl. valproat és klobazadm) dézisanak modositasat

(lasd 4.5 pont).

Almossag és szedacid

A kannabidiol almossagot és szedaciot okozhat, ami gyakrabban fordul el6 a kezelés korai
szakaszaban, ¢és a kezelés folytatasaval csokkenhet. Ennek el6fordulasa azoknal a betegeknél volt
gyakoribb, akik egyidejiileg klobazdm-kezelésben is részesiiltek (lasd 4.5 és 4.8 pont). Mas, a kozponti
idegrendszer miikodését gatlo szerekkel, beleértve az alkohollal torténd egyiittes alkalmazasa
novelheti az almosito és szedativ hatast.

Epilepszids rohamok gyakorisaganak fokozodasa

Ahogy mas AED-k esetében is, a rohamok gyakorisaganak klinikailag jelent6s emelkedése fordulhat
el6 a kannabidiol-kezelés soran, amely a kannabidiol és/vagy az egyidejlileg adott antiepileptikumok
dézismodositasat, vagy a kannabidiol-kezelés felfiiggesztését teszik sziikségessé, amennyiben az
elényok nem haladjak meg a kockazatokat. A 11. fazisu, az LGS-t, a DS-t és a TSC-t vizsgalo klinikai



vizsgalatokban a status epilepticus megfigyelt gyakorisaga hasonl6 volt a kannabidiol és a
placebocsoportok esetében.

Ongyilkos viselkedés és ongyilkossagi gondolatok

Kiilonboz6 indikaciokban AED-Kkel kezelt betegeknél dngyilkos viselkedésrél és 6ngyilkossagi
gondolatokrol szdmoltak be. Az antiepileptikumokkal végzett randomizalt placebokontrollos
vizsgalatok meta-elemzése az ongyilkos viselkedés és ongyilkossagi gondolatok kismértékben
emelkedett kockazatara mutatott rd. Ezen kockazat mechanizmusa nem ismert, és a rendelkezésre 4llo
adatok nem zarjak ki a kannabidiolnak tulajdonithaté emelkedett kockazat lehetdségét.

A betegeket folyamatosan ellendrizni kell az 6ngyilkos viselkedés és az ongyilkossagi gondolatok jelei
tekintetében, és mérlegelni kell a megfeleld kezelést. A betegek és gondozoik figyelmét fel kell hivni,
hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben 6ngyilkos viselkedés és ongyilkossagi gondolatok jeleit
észlelik.

Teststlycsokkenés

A kannabidiol testsulycsékkenést vagy csokkent sulygyarapodast okozhat (1asd 4.8 pont). LGS-ben,
DS-ben vagy TSC-ben szenved6 betegeknél ez dozisfiiggonek tiint. Bizonyos esetekben a
sulycsokkenésrdl mellékhatasként szamoltak be (1asd 3. tablazat). Az étvagy €s a testsuly csokkenése a
novekedés enyhe visszamaradasahoz vezethet. A folyamatos teststlycsokkenést/sulygyarapodas
elmaradasat rendszeresen ellendrizni kell annak megitélésére, hogy folytatni kellene-e a
kannabidiol-kezelést.

A készitmény szezdmolaj-tartalma

Ez a gyodgyszer finomitott szezdmolajat tartalmaz, amely ritka esetekben stlyos allergias reakciot
valthat ki.

A készitmény benzil-alkohol-tartalma

Ez a gyogyszer 0,0003 mg/ml benzil-alkoholt tartalmaz, amely 0,0026 mg-nak felel meg maximalis
Epidyolex-dézisonként (dozisonként 12,5 mg/ttkg Epidyolex [TSC] 70 kg teststlyu felnétt esetében).
A benzil-alkohol allergias reakciot valthat ki.

Nem vizsgalt betegcsoportok

A klinikailag jelentés sziv- és érrendszeri karosodas nem szerepelt a TSC Klinikai fejlesztési
programban.

4.5 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

CYP3A4- vagy CYP2C19-indukalok

Az er6s CYP3A4/2C19-indukal6 rifampicin (naponta egy alkalommal 600 mg-os dozisban beadva)
hozzavetblegesen 30%-kal csokkentette a kannabidiol és 60%-kal a 7-hidroxi-kannabidiol
CYP2C19-indukalok, ugymint a karbamazepin, az enzalutamid, a mitotan, a kozonséges orbancfi,
egyideji alkalmazasa a kannabidiollal a kannabidiol és a 7-OH-CBD plazmakoncentracidinak hasonlo
mértéki csokkenését is okozhatja. Ezek a valtozasok a kannabidiol hatasossaganak csokkenését
eredményezhetik. Dozismodositasra lehet sziikség.

UGT-inhibitorok

A kannabidiol az UGT1A7, az UGT1A9 és az UGT2B7 szubsztratja. Nem végeztek hivatalos
4444gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasi vizsgalatokat a kannabidiol és az UGT-inhibitorok egyidejti



alkalmazasaval kapcsolatosan, ezért fokozott koriiltekintéssel kell eljarni, amennyiben a kannabidiolt
egyidejiileg olyan gyogyszerekkel alkalmazzak, amelyek ezen UGT-k ismert inhibitorai. A
kannabidiol és/vagy az inhibitor doziscsdkkentésére lehet sziikség egyidejli alkalmazas esetén.

Antiepileptikumokkal végzett egyideji kezelés

A kannabidiol farmakokinetikaja 0sszetett, €s interakciokat okozhat a betegnél egyidejiileg
alkalmazott AED-kezelésekkel. A kannabidiol- és/vagy az azzal egyidejiileg alkalmazott
AED-kezelést ezért rendszeres orvosi feliigyelet mellett kell beallitani, és a beteget az esetlegesen
jelentkez6 mellékhatasok miatt szoros megfigyelés alatt kell tartani. Ezenfeliil a plazmakoncentraciok
monitorozasat is fontoléra kell venni.

Az egyidejiileg alkalmazott AED-kkel val6 gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatasok lehetéségét
egészséges Onkénteseknél és epilepszidban szenvedd betegeknél értékelték a Klobazam, a valproat, a
stiripentol és az everolimusz esetében. Bar hivatalos gydgyszer-gyogyszer kolcsonhatasi vizsgalatokat
nem végeztek az egyéb AED-K esetében, az in-vitro adatok alapjan a fenitoin és a lamotrigin is
szerepel az alabbiakban.

Klobazam

Amennyiben a kannabidiolt és a klobazamot egyidejlileg alkalmazzak, kétiranyu farmakokinetikai
gyogyszerkolesonhatasok kovetkeznek be. Egy egészséges dnkéntesek bevondsaval végzett vizsgalat
alapjan az N-dezmetil-klobazam (a klobazam aktiv metabolitja) szintjének (3-4-szeres)
megemelkedése fordulhat el6 a kannabidiollal valo egyidejii alkalmazas esetén, valdszintileg a
CYP2C19-géatlés altal, ami a klobazamszintekre nem volt hatassal. Ezenkiviil a -7-OH-CBD expozicio
is megnott, amely esetében a plazma gorbe alatti teriilete (AUC) 47%-kal megnovekedett (1asd

5.2 pont). Ezen hatdéanyagok szisztémas szintjeinek emelkedése a farmakologiai hatasok
fokozodasahoz és a gyodgyszer mellékhatasok eléfordulasdnak novekedéséhez vezethet. A kannabidiol
és a klobazam egyidejii alkalmazasa a placebdval 6sszehasonlitva megndveli a szedacid és az
almossag el6fordulasat (lasd 4.4 és 4.8 pont). Amennyiben a klobazam és a kannabidiol egyidejii
alkalmazasa esetén szedacio és almossag jelentkezik, mérlegelni kell a klobazam dozisanak
csokkentéseét.

Valproat

A kannabidiol és a valproat egyidejii alkalmazasa megndveli a transzaminaz-enzimszintek
emelkedésének eléfordulasat (lasd 4.4 pont). Ezen kolesonhatas hatasmechanizmusa tovabbra is
ismeretlen. Amennyiben a transzaminazszint klinikailag jelentés mértékben emelkedik meg, a
kannabidiol és/vagy az egyidejiileg alkalmazott valproat dozisat csokkenteni kell, vagy fel kell
fliggeszteni a kezelést, amig az emelkedett transzaminazszintek helyreallasat meg nem allapitjak (1asd
4.4 pont). Nem all rendelkezésre elegend6 mennyiségii adat az egyéb hepatotoxikus gyogyszerek és a
kannabidiol egyideji adésa kockdzatanak értékeléséhez (1asd 4.4 pont).

A kannabidiol és a valproat egyideji alkalmazasa megndveli a hasmenés és az étvagycsokkenés
eléfordulasat. Ezen kolcsonhatas hatasmechanizmusa ismeretlen.

Stiripentol

A kannabidiol és a stiripentol egy egészséges Onkéntesek bevonasaval végzett vizsgalatban valo
egyidejii alkalmazésakor a stiripentol szintek a maximalis mért plazmakoncentracio (Cmax) esetében
28%-kal, az AUC-érték esetében pedig 55%-kal emelkedtek. A betegeknél mindemellett a hatas
kisebb volt, a Cmax esetében 17%-kal, az AUC-érték esetében pedig 30%-kal emelkedtek a stiripentol
szintek. Az eredmények klinikai jelentéségét nem vizsgaltak. A beteget szigoruan figyelemmel kell
kisérni az esetleges mellékhatasok miatt.

Fenitoin

A fenitoin-expozicié nagyobb mértékii lehet, ha azt a kannabidiollal egyidejiileg alkalmazzak, mivel a
fenitoin a CYP2C9 altal nagymértékben metabolizalddik, amit a kannabidiol in vitro gatol. Nem
végeztek olyan klinikai vizsgalatot, amely ezt a kolcsonhatast hivatalosan vizsgalta volna. A
fenitoinnak sziik a terapids indexe, ezért a kannabidiol fenitoinnal valé egyideji alkalmazasat fokozott



el6vigyazatossaggal kell elkezdeni, és amennyiben toleralhatosagi problémak jelentkeznek, meg kell
fontolni a fenitoin dozisanak csokkentését.

Lamotrigin

A lamotrigin az UGT-enzimek, igy tobbek k6zo6tt az UGT2B7 szubsztratja, amelyet a kannabidiol in
vitro gatol. Nem végeztek olyan klinikai vizsgalatot, amely hivatalosan ezt a kdlcsonhatast vizsgalta.
Amennyiben azt a kannabidiollal egyidejiileg alkalmazzak, a lamotrigin szérumszintje
megemelkedhet.

Everolimusz

A kannabidiol egyidejii alkalmazasa (naponta kétszer 12,5 mg/ttkg d6zisban) a P-gp- és a
CYP3A4-szubsztrat everolimusszal (5 mg) egy egészséges onkéntesek bevonasaval végzett
vizsgalatban az everolimusz-expozicid hozzavetdlegesen 2,5-szeres emelkedéséhez vezetett a Crax €S
az AUC esetében is. A gyogyszerinterakcié mechanizmusanak alapja vélhetéen az intestinalis
P-gp-kiaramlas gatlasa, ami az everolimusz megnovekedett bioldgiai hozzaférhet6ségéhez vezet,
mivel a kannabidiol egy masik interakcids vizsgalatban a midazolam-expoziciot nem befolyasolta. Az
everolimusz felezési ideje nem modosult, ami azt tamasztja al, hogy a kannabidiol nem fejt ki
szisztémas gatld hatast a P-gp és a CYP3A4 aktivitasara. Amennyiben a Kannabidiol-kezelést olyan
betegnél kezdik meg, aki everolimuszt kap, az everolimusz terapias gyogyszerszintjeit figyelemmel
kell kisémni, €s a dozist megfelelden be kell allitani. Amennyiben az everolimusz-kezelést olyan
betegnél kezdik meg, aki allando dozisban kapja a kannabidiolt, ajanlott az everolimusz-kezelést
alacsonyabb dozissal kezdeni, és terapias gyogyszerszintjét figyelemmel kisérni.

A kannabidiol lehetséges hatasa mas gydgyszerekre

CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, UGT1A9- és UGT2B7-szubsztratok

A kannabidiol dinamikus egyenstlyi allapotban (naponta kétszer 750 mg) egyszeri adag koffeinnel
(200 mg), amely egy érzékeny CYP1A2-szubsztrat, valo egyiittadasa soran kapott in vivo adatok a
Crmax esetében a koffeinexpozicio 15%-os, az AUC esetében pedig 95%-0s emelkedését mutatta a
koffein onmagaban torténd beaddsadhoz képest. Ezek az adatok azt jelzik, hogy a kannabidiol a
CYP1A2 gyenge inhibitora. Az expozicio hasonloan mérsékelt emelkedése figyelhet6é meg érzékeny
CYP1A2-szubsztratok (agymint a teofillin és a tizanidin) esetében is. Ezen megallapitasok klinikai
jelentéségét nem vizsgaltak. A beteget szigortan figyelemmel kell kisérni az esetleges mellékhatasok
miatt.

Az in vitro adatok kannabidiollal valé egyidejii alkalmazas esetén gyogyszer—
gyogyszer-kolcsonhatasokat jeleznek elére a CYP2B6-szubsztratokkal (pl. bupropion, efavirenz), az
uridin-5'-difoszfat-gliikkuronil-transzferaz 1A9-cel (UGT1A9) (pl. diflunizal, propofol, fenofibrat) és
az UGT2B7-tel (pl. gemfibrozil, morfin, lorazepam). A kannabidiol egyidejii alkalmazasa eldre
lathatoan klinikailag szignifikans kolcsonhatasokat okoz a CYP2CS8- (repaglinid) és

CYP2C9- (pl. warfarin) szubsztratokkal.

Az in vitro adatok bebizonyitottak, hogy a kannabidiol gatolja a CYP2C19-t, ami megnovelheti az
ezen izoenzim altal metabolizalt gyogyszerek, igymint a klobazam és az omeprazol
plazmakoncentracidit. Meg kell fontolni azon egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek ddzisanak
csokkentését, amelyek érzékeny CYP2C19-szubsztratok, illetve amelyeknek sziik a terapias indexe.

Amennyiben a kannabidiollal val6 egyidejli alkalmazasa esetén mellékhatasok jelentkeznek, az
enzimaktivitas potencialis gatlasa miatt, mérlegelni kell az UGT1A9-, az UGT2B7-, a CYP2CS8- és a
CYP2(C9-szubsztratok dézisanak klinikailag megfeleld modon torténd csokkentését. Mivel az
enzimaktivitast indukalni és gatolni is képesek, meg kell fontolni a CYP1A2- és
CYP2B6-szubsztratok klinikailag megfelelé modon torténd dozismodositasat.

Az UGT-enzimekkel valo kolcsénhatas in vitro értékelése

Az in vitro adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy a kannabidiol klinikailag relevans
koncentracioban az UGT1A9- és az UGT2B7-aktivitas reverzibilis inhibitora. A
7-karboxi-kannabidiol (7-COOH-CBD) metabolit az UGT1A1-, az UGT1A4- és az UGT1A6-medialt



aktivitas inhibitora is, in vitro. A szubsztratok doziscsokkentésére lehet sziikség, amennyiben a
kannabidiolt ezen UGT-enzimek szubsztratjaival egyidejlileg alkalmazzak.

Szajon &t adott érzékeny P-gp-szubsztratok

A kannabidiol egyidejii alkalmazasa szajon at adott everolimusszal, amely egy P-gp- és
CYP3A4-szubsztrat, az everolimusz biologiai hozzaférhet6ségének megnévekedéséhez vezet,
valdsziniisithetéen az intestinalis P-gp-kidramlas gatlasa miatt. Kannabidiollal valo egyidejt
alkalmazas esetén egyéb oralisan alkalmazott érzékeny P-gp szubsztratok (pl. szirolimusz,

s
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A készitmény etanoltartalma

Az Epidyolex 79 mg etanolt tartalmaz milliliterenként, ami 10% v/v vizmentes etanolnak felel meg,
azaz legfeljebb 691,3 mg etanolnak maximalis egyszeri Epidyolex-dozisonként (12,5 mg/ttkg) egy
70 kg testtomegi felnétt esetében (9,9 mg etanol/ttkg). Egy 70 kg testtomegii felnétt esetében ez
adagonként 17 ml sornek, illetve 7 ml bornak felel meg.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A kannabidiol terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében mind6ssze korlatozott informacié all
rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (1asd 5.3 pont).

Ezért a kannabidiol alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt, kivéve, ha a kezelés
varhato eldnye az anya szamara egyértelmiien meghaladja annak lehetséges kockdzatat a magzatra
nézve.

Szoptatas

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok arra vonatkozoan, hogy a kannabidiol vagy annak
metabolitjai megjelennek-e az anyatejben, tovabba, hogy az milyen hatassal van a szoptatott
ujsziilottre vagy a tejtermelddésre.

A tejeld allatokon végzett kisérletek az anyaallat kannabidiollal valo kezelése esetén toxikologiai
elvaltozasokat jeleztek (1asd 5.3 pont).

Nem allnak rendelkezésre human vizsgalatok a kannabidiol anyatejbe vald kivalasztodasara
vonatkozodan. Tekintve, hogy a kannabidiol nagymértékben kotddik fehérjékhez, és valosziniileg

szabadon atjut a plazmabdl az anyatejbe, elovigyazatossagbol fel kell fiiggeszteni a szoptatast a
kezelés ideje alatt.

Termékenység
A kannabidiol termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek elérhetd human adatok.

Legfeljebb napi 150 mg/ttkg oralis kannabidiol-dézis esetén nem figyeltek meg a him és a néstény
patkanyok szaporodasi képességére gyakorolt hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A kannabidiol nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges

képességeket, mert szedativ lehet és almossagot okozhat (lasd 4.4 pont). A betegeket figyelmeztetni
kell, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne kezeljenek gépeket, amig nem szereztek elegendd
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tapasztalatot a gydgyszerrel kapcsolatosan, hogy felmérhessék, hatranyosan befolyasolja-e
képességeiket (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A kannabidiollal kapcsolatosan a napi 10 és 25 mg/ttkg kozotti ajanlott dozistartomanyban jelentett
mellékhatasok lentebb lathatok.

A leggyakoribb mellékhatasok az dlmossag, az étvagycsokkenés, a hasmenés, a laz, a faradtsag és a
hanyas.

A kezelés végleges felfiiggesztésének leggyakoribb oka a transzamindzszint megemelkedése volt.

A mellékhatdsok tabldzatos felsoroldsa

A kannabidiollal kapcsolatosan a placebokontrollos klinikai vizsgalatokban jelentett mellékhatasok az
alabbi tablazatban a Szervrendszerenkénti besorolas és gyakorisag alapjan vannak megadva.

A gyakorisagi kategoriak a kovetkezok: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10) és nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok stilyossaguk

csokkend mértéke szerint szerepelnek.

3. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Szervrendszerenkénti besorolas Gyakorisag A Klinikai vizsgélatok soran tapasztalt
mellékhatdsok

Fert6z6 betegségek és Gyakori pneumonia®, hugyuti fertézés

parazitafertézések

Anyagcsere- és taplalkozasi Nagyon gyakori | étvagycsokkenés

betegségek €s tiinetek

Pszichiatriai korképek Gyakori ingerlékenység, agresszio

Idegrendszeri betegségek ¢s tiinetek | Nagyon gyakori | almossag®

Gyakori letargia, gorcsroham
Légzérendszeri, mellkasi és Gyakori kohogés
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri betegségek és Nagyon gyakori | hasmenés, hanyas
tiinetek Gyakori hanyinger
Maij- és epebetegségek, illetve Gyakori emelkedett GOT-szint, emelkedett
tiinetek GPT-szint, emelkedett GGT-szint
A bOr és a bor alatti szovet Gyakori borkiiités
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nagyon gyakori | laz, faradtsag
helyén fellépo reakciok
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok | Gyakori testsulycsokkenés
eredményei

2 Csoportositott kifejezések: pneumonia: pneumonia, RSV pneumonia, mycoplasma okozta
pneumonia, adenovirusos pneumonia, virusos pneumonia, aspiratiot koveté pneumonia; almossag:
almossag, szedacio.

Valogatott mellékhatdsok leirdsa

Majsejtkarosodas
A kannabidiol a GPT és a GOT dozisfiiggdé emelkedését okozhatja (lasd 4.4 pont).
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Kontrollos LGS-, DS- (napi 10 vagy 20 mg/ttkg-os dézist kapd) és TSC- (napi 25 mg/ttkg-os dozist
kapo) vizsgalatokban a GPT a normalis tartomany felsé hataranak haromszorosat meghalado szintre
emelkedése a kannabidiollal kezelt betegek 12%-anal fordult eld, a placebdval kezelt betegek

< 1%-aval szemben.

A GPT- vagy a GOT-szintek a kannabidiollal kezelt betegek kevesebb, mint 1%-anal haladtak meg a
normalis tartomany fels6 hataranak hiisszorosat. A kannabidiolt szed6 betegeknél el6fordultak olyan
esetek, ahol emelkedett transzaminazszintek mellett a betegek korhazi kezelésére volt sziikség.

A majsejtkdrosodds rizikotényezoi
Egyidejii alkalmazas valproéttal és klobazdmmal, a kannabidiol dozisa és az emelkedett
transzaminazszintek a vizsgalat kezdetekor

Egyidejii alkalmazas valproattal és klobazammal

A napi 10, 20, illetve 25 mg/ttkg-os dozist kapo, kannabidiollal kezelt betegeknél a normalis
tartomany felsé hataranak haromszorosat meghaladé GPT-szintemelkedés eléfordulasa az egyidejlileg
valproatot és klobazamot kap6 betegeknél 23% volt, az egyidejlileg valproatot kapo betegeknél
(klobazam nélkiil) 19% volt, az egyidejlileg klobazamot kapo betegeknél (valproat nélkiil) 3% volt,
azoknal a betegeknél pedig, akiknél egyik gyogyszert sem alkalmaztak, 3% volt.

Dozis

Az ULN 3-szorosanal nagyobb GPT-szintemelkedésrél szamoltak be a kannabidiolt napi

20 vagy25 mg/ttkg dozisban szedd betegek 15%-anal, szemben a kannabidiolt napi 10 mg/ttkg
dozisban szedd betegek 3%-aval.

A GPT-szint megemelkedésének kockazata magasabb volt a napi 25 mg/ttkg -nal magasabb dozisok
esetén a kontrollos TSC-vizsgalatokban.

Emelkedett transzaminazszintek a vizsgalat kezdetekor

Kontrollos vizsgalatokban (lasd 5.1 pont) a kannabidiolt napi 20 vagy 25 mg/ttkg dozisban szed6
betegeknél a kezelés soran kialakuld, a normaltartomany felsé hatara haromszorosanak megfeleld
GPT-szintemelkedések gyakorisaga 29% volt (80%-uk valproatot szedett), amennyiben a GPT-szint a
kezelés kezdetekor a normaltartomany felso hatara felett volt, mig abban az esetben, ha a GPT-szint
kiindulaskor a normaltartomanyon beliil volt, 12% (89%-uk valproatot szedett). A kannabidiolt napi
10 mg/ttkg dozisban szedd betegek (mindegyikiik valproatot szedett) 6sszesen 5%-anal jelentkezett a
normaltartomany fels6 hatara haromszorosanak megfelelé6 GPT-szintemelkedés, ha a GPT-szint a
kezelés kezdetekor a normaltartomany felsé hatara felett volt, mig azoknal a betegeknél, akiknél a
GPT-szint kiindulaskor a normaltartomanyon beliil volt, ez 3% volt (mindegyikiik valproatot szedett).

Almossag és szeddcié

Almossagot és szedaciot (beleértve a letargiat is) figyeltek meg a kannabidiollal végzett kontrollos
vizsgalatokban (lasd 4. pont) LGS, DS és TSC esetén, beleértve a kannabidiollal kezelt betegek
29%-at is (a napi 20 vagy 25 mg/ttkg dozissal kezelt betegek 30%-at és a napi 10 mg/ttkg-s dozis
kannabidiolt szed6 betegek 27%-at). Ezeket a mellékhatasokat nagyobb gyakorisaggal figyelték meg
napi 25 mg/ttkg-nal nagyobb dozisok esetén a kontrollos TSC vizsgalatban. Az almossag és a szedacio
(beleértve a letargiat is) aranya magasabb volt azokal a betegeknél, akik egyidejlileg klobazamot is
kaptak (a kannabidiollal kezelt és klobazamot szed6 betegek 43%-a kannabidiollal kezelt klobazamot
nem szed6 betegek 14%-ahoz képest).

Gorcsrohamok

A TSC-s betegek bevonasaval végzett kontrollos vizsgalatban a gorcsrohamok sulyosbodasaval jaro
mellékhatasok gyakoribb el6fordulasat figyelték meg napi 25 mg/ttkg-os dozis esetén. Bar nem
allapitottak meg egyértelmi szabalyszeriiséget, a nemkivanatos események a gércsrohamok
gyakorisaganak vagy intezitasanak fokozodasat, vagy 1j tipusti gércsrohamok megjelenését mutattak.
A goércsrohamok sulyosbodasaval jaré mellékhatasok gyakorisaga 11% volt a napi 25 mg/ttkg
kannabidiolt kap6 betegeknél, és 18% a napi 25 mg/ttkg-nal nagyobb dozis kannabidiolt szed
betegeknél, a placebot szedd betegek 9%-ahoz képest.
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TestsUlycsokkenés

A kannabidiol testsulycsokkenést vagy csokkent sulygyarapodast (1asd 4.4 pont) idézhet elé. LGS-ben,
DS-ben vagy TSC-ben szenved6 betegeknél a testsulycsokkenés dozisfiiggonek tlint: a napi 20 vagy
25 mg/ttkg dozisban kannabidiolt kapo betegek 21%-a tapasztalt > 5%-os testsulycsokkenést, szemben
a kannabidiolt napi 10 mg/ttkg dozisban kapo betegek 7%-aval. Bizonyos esetekben a
teststilycsokkenést mellékhatasként jelentették (lasd a fenti 3. tablazatot). Az étvagy és a testsuly
csokkenése a testhossznovekedés enyhe foku elmaradasat eredményezheti.

Hasmenés

A kannabidiol dozisfiiggd hasmenést okozhat. A kontrollos LGS és DS vizsgalatokban a hasmenés
gyakorisaga 13% volt a kannabdiolt napi 10 mg/ttkg-os dozisban kapd betegeknél, és 21% a
kannabidiolt napi 20 mg/ttkg-os dézisban kapd betegeknél, a placebdt kapo betegek 10%-ahoz képest.
Egy kontrollos TSC vizsgalatban a hasmenés gyakorisaga 31% volt a kannabidiolt napi 25 mg/ttkg-o0s
dozisban kapo betegeknél, és 56% a kannabidiolt napi 25 mg/ttkg-nal nagyobb dézisban kapo
betegeknél, a palcebot kapo betegek 25%-ahoz képest.

A klinikai vizsgalatokban a hasmenés eldszor jellemzden a kannabidiol els6 6 hetében jelentkezett. A
hasmenés idotartamanak kozépértéke 8 nap volt. A hasmenés a betegek 10%-anal a kannabidiol dozis
csokkentéséhez, a betegek 1%-anal az adagolas atmeneti felfiiggesztéséhez, illetve a betegek 2%-anal
az adagolas végleges felfiiggesztéséhez vezetett.

Haematologiai rendellenességek

A kannabidiol a haemoglobin- és a haematokritszint csokkenését okozhatja. Az LGS-ben, DS-ben és
TSC-ben szenved6 betegeknél, a haemoglobinnak a kiindulé értéktdl a kezelés végéig mért atlagos
csokkenése —0,36 g/dl volt a kannabidiollal kezelt, napi 10, 20 vagy 25 mg/ttkg-os dozist kapod
betegeknél. A haematokrit ezzel dsszefiiggd csokkenését is megfigyelték atlagos —1,3%-os valtozassal
a kannabidiollal kezelt betegeknél.

A kannabidiollal kezelt, LGS-ben és DS-ben szenved6 betegek huszonhét szazalékanal (27%) és a
kannabidiollal (napi 25 mg/ttkg) kezelt, TSC-ben szenvedd betegek harmincnyolc szazalékanal (38%)
jelentkezett Gjonnan, laboratériumban kimutatott anaemia a vizsgalat ideje alatt (melyet kiindulaskor
normal haemoglobinkoncentracioként, egy kovetkez6 iddpontban pedig a normalérték alsoé hataranal
alacsonyabb értékként mértek).

Kreatininszint-emelkedés

A kannabidiol a szérumkreatinin-szint emelkedését okozhatja. A hatdsmechanizmust eddig nem
allapitottdk meg. Egészséges alanyok, illetve LGS-ben, DS-ben és TSC-ben szenvedd betegek
bevonasaval végzett vizsgalatokban a szérumkreatinin-szint koriilbeliil 10%-0s emelkedését figyelték
meg a kannabidiol-kezelés megkezdését kdvetd 2 héten beliil. Az emelkedés egészséges felndtteknél
reverzibilis volt. Az LGS-ben, DS-ben vagy TSC-ben elvégzett vizsgalatok soran a reverzibilitast nem
értekelték.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoseégek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A javasolt terapias dozisnal magasabb dozisokkal szerzett tapasztalatok korlatozottak. Enyhe
hasmenésrol és almossagrol szamoltak be egyszeri 6000 mg-os dozist beszedd egészséges felnott

betegeknél; ez egy 70 kg testtomegl feln6tt esetében 85 mg/ttkg feletti dozisnak felel meg. Ezek a
mellékhatasok a vizsgalat befejezését kovetden megsziintek.

13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A taladagolas kezelése

Tuladagolas esetén a beteget megfigyelés alatt kell tartani, és megfeleld tiineti kezelést kell
alkalmazni, beleértve az életfunkciok monitorozasat is.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: antiepileptikumok, egyéb antiepileptikumok. ATC-kod: NO3AX24

Hatasmechanizmus

A pontos hatasmechanizmus, amely révén a kannabidiol emberekben kifejti antikonvulziv hatasat,
ismeretlen. A kannabidiol antikonvulziv hatasat nem a kannabinoid receptorokkal valé kélcsonhatason
keresztiil fejti ki. A kannabidiol cs6kkenti a neuronalis hiperexcitabilitast az intracellularis kalcium
modulalasaval, amely a G-fehérjéhez csatolt receptor-55- (GPRS5) és a tranziens receptor potencial
vanilloid-1- (TRPV-1) csatornakon keresztiil torténik, valamint az adenozin altal kdzvetitett
jeltovabbitas modulalasaval, amelyre az adenozin sejtfelvétel ekvilibrativ nukleozid-transzporter 1-en
(ENT-1) keresztiil tortén6 gatlasaval keriil sor.

Farmakodinamias hatasok

A kannabidiol és a klobazam kozotti kétiranyt farmakokinetikai interakciok miatt a betegeknél fennall
az additiv antikonvulziv hatas lehet6sége, ami azok adott aktiv metabolitjainak, az 7-OH-CBD
(koriilbeliil 1,5-szeres) és az N-CLB (koriilbeliil 3-szoros) kering6 szintjeinek emelkedéséhez vezet
(lasd 4.5, 5.1 és 5.2 pont).

Klinikai hatasossag

Kiegészitd kezelés Lennox-Gastaut-szindromdaban (LGS) szenvedd betegeknél

A kannabidiolnak a Lennox—Gastaut-szindrémahoz (LGS) tarsuld gércsrohamok kiegészitd
kezelésében valo hatasossagat két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos
csoportokon végzett vizsgalat soran (GWPCARE3 és GWPCARE4) értékelték. Mindegyik vizsgalat
egy 4 hetes bevezetd szakaszbol, egy 2 hetes titralasi szakaszbol és egy 12 hetes fenntartd szakaszbol
allt. A vizsgalati populacio atlagos életkora 15 év volt, és 94%-uk szedett egyidejiileg 2 vagy tobb
antiepileptikumot (cAED) a vizsgalat ideje alatt. A leggyakrabban egyidejiileg alkalmazott
antiepileptikumok (a betegek > 25%-anal) mindkét vizsgalatban a valproat, a klobazam, a lamotrigin,
a levetiracetam és a rufinamid voltak. A betegek koriilbeliil 50%-a szedett egyidejiileg klobazamot. A
klobazamot nem szed6 betegek koziil a tobbség korabban szedett klobazamot, majd azt kovetden
véglegesen felfiiggesztették a klobazam-kezelést.

Az elsédleges végpont a kannabidiol-csoportban a kezelési id6szak 28 napja alatt el6fordulo eleséses
rohamok szazalékanak a placebocsoporthoz viszonyitott valtozasa volt. Az eleséses rohamokat
atonusos, tonusos vagy tonusos-klonusos gércsrohamként hataroztdk meg, amely eleséshez vagy
sériiléshez vezetett vagy vezethetett volna. A legfontosabb masodlagos végpontok a kovetkezok
voltak: azon betegek aranya, akiknél az eleséses rohamok gyakorisaga legalabb 50%-kal csokkent, a
rohamok kezdeti 6sszgyakorisaganak szazalékos valtozasa, valamint a valtozasnak az
Alany/Szakorvos altal az utols6 vizit alkalmaval tortént globalis megitélése.

Alcsoporti elemzéseket végeztek tobb tényezo alapjan, beleértve a cAED-ket is. Az alcsoporti
elemzések eredménye a klobazammal kezelt betegek esetében, a klobazammal nem kezelt betegekkel
Osszevetve azt jelezte, hogy a klobazamot nem szed6 betegeknél fennall egy maradvany statisztikai
bizonytalansag a kannabidiol hatasossagat illetden a kezelés soran. Ebben a populacidoban a
hatasossagot nem allapitottadk meg.
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A 4. tablazat az eleséses rohamok a kiindulashoz képest bekovetkezett szazalékos csokkenésének
elsddleges végpontjat, azon beteg aranyanak legfontosabb masodlagos eredményességi mutatoit,
akiknél az eleséses rohamok gyakorisaga legalabb 50%-kal csokkent, tovabba az alcsoporti elemzések
eredményeit 0sszegzi ezekhez az eredményességi mutatokhoz az egyidejiileg klobazammal kezelt
betegeknél.

4. tablazat: Az LGS-vizsgalatok elsédleges és a kezelésre > 50%-ban reagalé betegek
legfontosabb masodlagos eredményességi mutatoi, tovabba annak alcsoporti elemzései

) Klobazamot
Osszesen N kapd N
alcsoport
ELESESES ROHAMOK SZAMA 28 NAPONKENT
Kiindulasi értékhez viszonyitott szazalékos csokkenés?
GWPCARES3 | Placebo 17,2% 76 22,7% 37
10 mg/ttkg/nap 37,2% 73 45,6% 37
20 mg/ttkg/nap 41,9% 76 64,3% 36
GWPCARE4 | Placebo 21,8% 85 30,7% 42
20 mg/ttkg/nap 43,9% 86 62,4% 42
Kulonbség, illetve szazalékos csokkenés a placebdhoz képest (95%-o0s CI), p-értékP
GWPCARE3 | 10 mg/ttkg/nap 19,2 29,6%
(7,7;31,2) (2,4%; 49,2%)
p=0,0016 p=0,0355¢
20 mg/ttkg/nap 21,6 53,8%
(6,7; 34,8) (35,7%; 66,8%)
p = 0,0047 p <0,0001¢
GWPCARE4 | 20 mg/ttkg/nap 17,2 45,7%
(4,1; 30,3) (27,0%; 59,6%)
p=0,0135 p <0,0001¢

ELESESES ROHAMOK SZAMANAK > 50%-0S CSOKKENESE (REAGALO
BETEGEKRE VONATKOZO ELEMZES)
> 50%-ban reagal¢ betegek szazalékos aranya, p-érték®

GWPCARE3 | Placebo 14,5% 76 21,6% 37
10 mg/ttkg/nap 35,6% 73 40,5% 37

p =0,0030 p =0,0584¢
20 mg/ttkg/nap 39,5% 76 55,6% 36

p =0,0006 p =0,0021¢
GWPCARE4 | Placebo 23,5% 85 28,6% 42
20 mg/ttkg/nap 44.2% 86 54,8% 42

p =0,0043 p =0,0140¢

CI = 95%-0s konfidenciaintervallum

® Az 6sszpopulaciora vonatkozo adatok a kiindulasi értékhez képesti median szazalékos csokkenésként
vannak feltiintetve. Az egyidejiileg klobazammal is kezelt alcsoport adatai a kiindulasi értékhez
képesti median szazalékos csokkenésként vannak feltiintetve és egy negativ binomialis regresszios
elemzés alapjan lettek megbecsiilve.

® Az 6ssz populacidra vonatkozd adatok egy Wilcoxon-féle eléjeles rangproba alapjan becsiilt
medianként és p-értekként vannak megadva. Az egyidejlileg klobazammal is kezelt alcsoport adatai
negativ binomialis regresszids elemzés alapjan lettek megbecsiilve.

¢ Névleges p-érték.

d Az 4tlagos p-érték egy Cochran—Mantel—Haenszel-proba alapjan keriilt kiszamitasra; a névleges
p-értékek a klobazammal kezelt betegek alcsoportjara vonatkozoan logisztikus regresszios analizissel
lettek kiszamitva.
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Tovdabbi mdsodlagos eredményességi mutatok az egyidejiileg klobazammal kezelt betegek
alcsoportjaban

A kannabidiolt 6sszefiiggésbe hoztak azon vizsgalati alanyok szamanak novekedésével, akik az
eleséses rohamok gyakorisaganak 75%-os vagy annal nagyobb csokkenését tapasztaltak az egyes
vizsgalatok kezelési idészakaiban (11% a napi 10 mg/ttkg kannabidiol, 31-36% a napi 20 mg/ttkg
kannabidiol, 3-7% a placebo esetében).

A kannabidiolt kapd betegek a vizsgalatok mindegyikében a rohamok 6sszes szamaban nagyobb
median szazalékos csokkenést tapasztalt a placebohoz képest (53% napi 10 mg/ttkg, 64-66% napi

20 mg/ttkg dozis, 25% mindegyik placebocsoport esetében; p = 0,0025 mindegyik napi 10 mg/ttkg és
p < 0,0001 a napi 20 mg/ttkg dozist kapo csoport esetében a placeboval dsszevetve).

Az éltalanos allapot nagyobb mértékii javulasarol, amelyet a legutolsé vizit alkalmaval a Global
Impression of Change, azaz a valtozas globalis klinikai megitélésének pontszamai alapjan értékeltek,
szamoltak be a gondozast végzd orvosok és a betegek a kannabidiol mindkét dozisa esetében (76% a
napi 10 mg/ttkg, 80% mindegyik napi 20 mg/ttkg dozist kapo csoport, 31-46% a placebo esetében;

p = 0,0005 a napi 10 mg/ttkg és p < 0,0001, illetve 0,0003 a napi 20 mg/ttkg esetében a placeboval
Osszevetve).

A placebdval 6sszehasonlitva a kannabidiolt a kezelési idészakban mindegyik vizsgalatban
Osszefiiggésbe hoztak az eleséses rohamoktdl mentes napok szamanak névekedésével; ami
28 naponként 3,3 nap (10 mg/ttkg/nap) és 5,5-7,6 nap (20 mg/ttkg/nap) felelt meg.

Kiegészits terdpia Dravet-Szindromdban szenvedd betegeknél

A kannabidiol a Dravet-szindromahoz (DS) tarsulé rohamok kiegészit6 kezelésében vald hatasossagat
két randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhuzamos csoportokon végzett vizsgalat soran
(GWPCARE2 és GWPCAREI1) értékelték ki. Mindegyik vizsgalat egy 4 hetes bevezetd szakaszbol,
egy 2 hetes titralasi szakaszbol és egy 12 hetes fenntartd szakaszbdl allt. A vizsgalati populécio atlagos
¢életkora 9 év volt, és 94%-uk szedett egyidejiileg 2 vagy tobb cAED-t a vizsgalat ideje alatt. A
leggyakrabban egyidejlileg alkalmazott antiepileptikumok (a betegek > 25%-andl) a két vizsgalatban a
valproat, a klobazam, a stiripentol és a levetiracetam voltak. A betegek hozzavetdlegesen 65%-a
szedett egyidejiileg klobazdmot. A klobazamot nem szedd betegek tobbsége korabban szedett
klobazamot, majd azt kdvetden véglegesen felfiiggesztette a klobazam-kezelést.

Az elsédleges végpont a gdrcsrohamok gyakorisaganak a kiindul6 értékhez viszonyitott, a kezelés
id6tartama alatti megvaltozasa (az 1. naptdl az értékelhetd idoszak végéig) (GWPCARE2), illetve a
kannabidiol-csoportokban a kezelési idészak 28 napja (GWPCAREI!) alatt eléforduld gorcsrohamok
szazalékanak a placebocsoporthoz viszonyitott valtozasa volt. A gércsrohamokat atonusos, tonusos,
klonusos és tonusos-klonusos gorcsként hataroztak meg. A GWPCARE?2 vizsgalatban a legfontosabb
masodlagos végpontok a kovetkezok voltak: azon betegek aranya, akiknél a gércsrohamok
gyakorisdga legalabb 50%-kal csokkent, a gorcsok dsszgyakorisdganak valtozasa, valamint a
valtozasnak a szakorvos altal az utols6 vizit alkalmaval tortént globalis megitélése. A GWPCAREI
legfontosabb masodlagos végpontja a gércsrohamok gyakorisagaban legalabb 50%-os csokkenést
mutatd betegek ardnya volt.

Alcsoporti elemzéseket végeztek tobb tényezo alapjan, beleértve a cAED-ket is. Az alcsoporti
elemzések eredménye a klobazammal kezelt betegek esetében a klobazammal nem kezelt betegekkel
Osszevetve, azt jelezte, hogy a klobazamot nem szed6 betegeknél fennall egy maradvany statisztikai
bizonytalansag a kannabidiol-kezelés hatasossagat illetéen. Ebben a populacidban a hatasossagot nem
allapitottak meg.

Az 5. tablazat a gorcsrohamok a kiindulashoz képest bekovetkezett szazalékos csokkenésének
elsddleges végpontjat 6sszegzi, és azon beteg aranyanak legfontosabb masodlagos eredményességi
mutatoit, akiknél az eleséses rohamok gyakorisaga legalabb 50%-kal csokkent, tovabba az alcsoporti
elemzések eredményeit 6sszegzi, ezekhez az eredményességi mutatokhoz, az egyidejiileg
klobazammal kezelt betegeknél.
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5. tablazat: Elsédleges és a kezelésre > 50%-ban reagal6 betegek legfontosabb masodlagos
eredményességi mutatoi, valamint az alcsoporti elemzések a DS-vizsgalatokban

Klobazamot
Osszesen N kap6 N
alcsoport
28 NAPONKENTI GORCSROHAMOK SZAMA
Kiindulasi értékhez viszonyitott szazalékos csokkenés?
GWPCARE2 Placebo 26,9% 65 37,6% 41
10 mg/ttkg/nap 48,7% 66 60,9% 45
20 mg/ttkg/nap 45,7% 67 56,8% 40
GWPCAREI1 Placebo 13,3% 59 18,9% 38
20 mg/ttkg/nap 38,9% 61 53,6% 40
Kilonbség, illetve szazalékos csokkenés a placebdhoz képest (95%-0s CI), p-érték®
GWPCARE2 10 mg/ttkg/nap 29,8% 37,4%
(8,4%, 46,2%) (13,9%, 54,5%)
p =0,0095 p = 0,0042¢
20 mg/ttkg/nap 25,7% 30,8%
(2,9%, 43,2%) (3,6%, 50,4%)
p =0,0299 p =0,0297°
GWPCAREI 20 mg/ttkg/nap 22,8 42,8%
(5,4,41,1) (17,4%, 60,4%)
p=0,0123 p =0,0032°

ELESESES ROHAMOK SZAMANAK > 50%-0S CSOKKENESE (REAGALO
BETEGEKRE VONATKOZO ELEMZES)
> 50%-ban reagald betegek szazalékos aranya, p-érték®

GWPCARE2 Placebo 26,2% 65 36,6% 41
10 mg/ttkg/nap 43,9% 66 55,6% 45

p =0,0332 p =0,0623°
20 mg/ttkg/nap 49,3% 67 62,5% 40

p = 0,0069 p=0,0130°
GWPCAREI1 Placebo 27,1% 59 23,7% 38
20 mg/ttkg/nap 42,6% 61 47,5% 40

p=0,0784 p =0,0382°

CI = 95%-0s konfidenciaintervallum

* A GWPCAREIlvizsgalat esetében az dsszpopulaciora vonatkozo adatok a kiindulasi értékhez képesti
median szazalékos csokkenésként vannak feltiintetve. A GWPCARE?2 vizsgalat egyidejiileg
klobazammal is kezelt alcsoportjainak adatai a kiindulasi értékhez képesti median szdzalékos
csokkenésként vannak feltiintetve és egy negativ binomidlis regresszios elemzés alapjan lettek
megbecsiilve.

® A GWPCAREI vizsgalat esetében az dsszpopulaciora vonatkozé adatok egy Wilcoxon-féle eldjeles
rangproba alapjan becsiilt medianként €s p-értékként vannak megadva. A GWPCARE?2 vizsgalat
egyidejiileg klobazammal is kezelt alcsoportjainak adatai negativ binomialis regresszids elemzés
alapjan lettek megbecsiilve.

¢ Névleges p-érték.

d Az 4tlagos p-érték egy Cochran—Mantel—Haenszel-proba alapjan keriilt kiszamitasra; a névleges
p-értékek a klobazammal kezelt betegekhez logisztikus regresszids analizissel lettek kiszamitva.

Tovabbi mdsodlagos eredményességi mutatok az egyidejiileg klobazdmmal kezelt betegek
alcsoportjaban

A kannabidiolt dsszefiiggésbe hoztak azon vizsgalati alanyok szamanak névekedésével, akik a
gorcsrohamok gyakorisaganak 75%-os vagy annal nagyobb csokkenését tapasztaltak az egyes
vizsgalatok kezelési idészakaiban (36% a napi 10 mg/ttkg kannabidiol-d6zist kapo csoport, 25%
mindegyik napi 20 mg/ttkg kannabidiolt kapd csoport, 10-13% a placebo esetében).

A kannabidiolt kap6 betegek a vizsgalatok mindegyikében a rohamok 0sszes szamaban nagyobb
median szazalékos csokkenést tapasztaltak a placebohoz képest (66% napi 10 mg/ttkg, 54-58% napi
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20 mgl/ttkg, 27-41% a placebo esetében; p = 0,0003 napi 10 mg/ttkg és p = 0,0341, illetve 0,0211 a
napi 20 mg/ttkg esetében a placebohoz képest).

Az éltalanos allapot nagyobb mértékii javulasarol, amelyet a legutolsé vizit alkalmaval a Global
Impression of Change, azaz a valtozas globalis klinikai megitélése pontszamai alapjan értékeltek,
szamoltak be a gondozast végzo orvosok és a betegek a kannabidiol mindkét dozisa esetében (73% a
napi 10 mg/ttkg, 62—77% a napi 20 mg/ttkg, 30-41% a placebo esetében; p = 0,0009 a napi 10 mg/ttkg
és p =0,0018, illetve 0,0136 a napi 20 mg/ttkg esetében a placeboval dsszevetve).

A placeboval 0sszehasonlitva a kannabidiolt a kezelés ideje alatt mindegyik vizsgélatban
Osszefliggésbe hoztak a gércsrohammentes napok szdméanak megemelkedésével; ami 28 naponként
2,7 napnak (10 mg/ttkg/nap), illetve 28 naponként 1,3-2,2 napnak (20 mg/ttkg/nap) felelt meg.

Felnottek

A DS-populacié a GWPCARE?2 és a GWPCAREI! vizsgalatokban tobbnyire gyermekekbdl és
serdiil6kbol allt, minddssze 5 felndtt beteggel, akik 18 évesek voltak (1,6%), ezért a felnétt
DS-populéciobdl szarmazo hatdsossagi és biztonsagossagi adatok korlatozottak.

Dozis—valasz-dsszefiiggés

Mivel a 10 mg/ttkg napi dozis és a 20 mg/ttkg napi dozisok k6zott nem volt egységes dozis—
valasz-0sszefiiggés az LGS- és a DS-vizsgalatokban, a kannabidiolt eldszor a napi 10 mg/ttkg ajanlott
fenntarto dozisra kell titralni (lasd 4.2 pont). Az egyes betegek titralasakor az elény-kockazat viszony
alapjan meg kell fontolni a 20 mg/ttkg maximalis napi dozist (lasd 4.2 pont).

Nyilt elrendezésii vizsgalatokban kapott adatok

Mindkét randomizalt LGS-vizsgalatbol a vizsgalatot befejezd betegek 99,5%-at (n = 366) bevontak a
hosszl tavu, nyiltelrendezési, kiterjesztett (OLE) vizsgalatba (GWPCARES). A 37-48 hétig
egyidejlileg klobazammal is kezelt LGS-betegek alcsoportjaban (n = 168) az eleséses rohamok
gyakorisdganak a kiindulasi értekhez viszonyitott szazalékos csokkenése 71% volt az 1-12. héten

(n = 168), ami a 37-48. héten is ezen a szinten volt az eleséses rohamok gyakorisaganak a kiindulasi
értékhez viszonyitott 62% szazalékos csokkenésével.

Mindkét randomizalt DS-vizsgalatbol a vizsgalatot befejezd betegek 97,7%-at (n = 315) bevontak a
GWPCARES5-vizsgalatba. A 37-48 hétig egyidejlileg klobazammal is kezelt DS-betegek
alcsoportjaban (n = 148) a gércsrohamok gyakorisaganak a kiindulasi értékhez viszonyitott szazalékos
csokkenése 64% volt az 1-12. héten (n = 148), ami a 37-48. héten is ezen a szinten volt a
gorcsrohamok gyakorisaganak a kiindulési értékhez viszonyitott 58% szazalékos csokkenésével.

Kiegészitd terdpia tuberosus Sclerosis complexben (TSC) szenvedd betegeknél

A TSC-vel 6sszefliggd gorcsrohamok kiegészitd terapiajaként alkalmazott kannabidiol (25 és
50 mg/ttkg/nap) hatékonysagat egy randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, parhuzamos
csoportokon végzett (GWPCARE®6) vizsgalat soran értékelték. A vizsgalat egy 4 hetes bevezetd
periddusbol, egy 4 hetes titralasi periodusbol és egy 12 hetes fenntartd periodusbol allt (16 hetes
kezelési és els6dleges értékelési periddus).

A vizsgalati populaci6 atlagéletkora 14 év volt, egy beteg kivételével mindegyik beteg egyidejlileg egy
vagy tobb AED-t (cAED-t) is szedett a vizsgalat soran. Az egyidejiileg leggyakrabban alkalmazott
cAED (a betegek tobb, mint 25%-anal) a valproat (45%), a vigabatrin (33%), a levetiracetam (29%) és
a klobazam (27%) volt.

Az els6dleges végpont a TSC-vel 6sszefiiggd gorcsrohamok szamanak megvaltozasa volt a kezelési
periodusban (fenntart6 és titralasi periddus) a kannabidiol-csoport bevezeté periddusahoz és a
placebohoz képest. A TSC-vel 6sszefiiggd gorcsrohamokat tudatvesztés vagy tudatzavar nélkiili
fokalis motoros gorcsrohamként; tudatvesztéssel vagy tudatzavarral jar6 fokalis gércsrohamként;
bilateralis generalizalt gorcsrohamma és generalizalt gércsrohamma (tonusos—klonusos, tonusos,
klénusos vagy atonusos gorcsrohamokka) progredialo fokalis goresrohamként hataroztak meg.
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A legfontosabb masodlagos végpont a kdvetkezd volt: a TSC-vel 6sszefliggé rohamok gyakorisaganak
legalabb 50%-o0s csokkenését mutatd betegek aranya, valtozas a vizsgalati alany/vizsgald orvos altali
globalis klinikai megitélésben az utolso vizsgalatkor, és a gorcsrohamok 6sszgyakorisaganak
szazalékos aranyaban bekdvetkezett valtozas a bevezetd periodushoz képest.

A kannabidiol napi 50 mg/ttkg-os d6zisardl bebizonyosodott, hogy ugyanolyan mértékben csokkenti a
gorcsrohamok gyakorisagat, mint a napi 25 mg/ttkg. Azonban ez a dozis a mellékhatasok
gyakorisaganak megemelkedésével jart egyiitt a napi 25 mg/ttkg-os dézishoz képest, ezért a javasolt
maximalis dozis a napi 25 mg/ttkg.

A 6. tablazat a TSC-vel 0sszefiiggd gorcsrohamok a bevezetd periodushoz képest — elsddleges
végpontként — bekdvetkezett szazalékos csokkenését, €s a TSC-vel dsszefliggd goércsrohamok
gyakorisdganak — legfontosabb mésodlagos eredményességi mutatoként szolgald — legaldbb 50%-0s
csokkenését mutato betegek aranyat 6sszegzi a napi 25 mg/ttkg-os javasolt maximalis dozis esetén.

6. tablazat: Elsddleges végpontok és a legalabb 50%-0s reszponderek masodlagos
eredményességi mutatoi a TSC-vizsgalatban (teljes betegpopulacié)

GWPCARES vizsgalat
Kannabidiol Placebo
25 mg/ttkg/nap (n=76)

(n=175)
Elsddleges végpont —A TSC-vel dsszefiiggd gorcsrohamok gyakorisdgdnak szdzalékos
csokkenése®
TSC-vel dsszefiiggo
gorcsrohamok 48,6% 26,5%
%-0s csOkkenés a kiindul
értékhez képest

Szazalékos csokkenés a

placebohoz képest

30,1%
95% CI 13,9%, 43,3%
P-érték 0,0009

Legfontosabb mdsodlagos végpont - > 50%-0s CSOKKENES a TSC-vel dsszefiiggd
gorcsrohamokban (KEZELESRE REAGALO BETEGEKRE VONATKOZO ELEMZES)
> 50%-o0s csOkkenést mutatd 36% 22,4%

betegek szazalékos aranya

P-value® 0,0692
CI = 95% konfidenciaintervallum.

* A GWPCARES vizsgalat eredményeit a kiindulasi értéktdl valo szazalékos csokkenésként mutatjuk
be, egy negativ binomidlis regresszidanalizis alapjan megbecsiilve.

® Az 4tlagos p-érték a Cochran-Mantel-Haenszel-teszt alapjan lett kiszamitva.

Alcsoport-elemzések klobazam-kezeléssel vagy klobazam-kezelés nélkiil

A GWPCARESH vizsgalatban a TSC-ben szenvedd betegek 22,7%-a a napi 25 mg/ttkg-ot kapo
csoportban, ¢s 32,9% a placebo csoportban egyidejlileg klobazamot is szedett. A klobazam hasznalat
szerinti alcsoport-elemzés eredménye a klobazam jelenlétében a kannabidiol antikonvulzans hatasanak
Osszeadodasat mutatta.

Az egyidejiileg klobazammal kezelt betegek alcsoportjaban, akik napi 25 mg/ttkg dozisban kaptak a

kannabidiolt, egy negativ binomialis regresszidanalizis alapjan a kiindulashoz képest 61,1%-0S
csOkkenést észleltek a TSC-vel 6sszefliggd gorcsrohamok gyakorisagaban, a placebo csoportban
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tapasztalt 27,1%-o0s csokkenéshez képest. A placebohoz képest a kannabidiol a TSC-vel 6sszefliggd
gorcsrohamok (95% CI: 20,0%, 64,4%) 46,6%-0s (névleges p = 0,0025) csdkkenésével jart.

Az egyidejiileg klobazammal nem kezelt betegek alcsoportjaban, a napi 25 mg/ttkg kannabidiolt kapo
betegek a kiindulashoz képest 44,4%-o0s csokkenést tapasztaltak a TSC-vel 6sszefliggd gorcsrohamok
gyakorisagaban a placebo csoport 26,2%-0s csokkenésével szemben egy negativ binomialis
regresszidanalizis alapjan. A placeboval dsszehasonlitva a kannabidiol a TSC-vel 0sszefliggd
gorcsrohamok (95% CI: 3,7%, 41,1%) 24,7%-0s (névleges p = 0,0242) csokkenésével jart.

Tovabbi masodlagos eredményességi mutatdk 25 mg/ttkg napi kannabidiol-ddzis esetén (teljes

betegpopuldcio)

A kannabidiol a kezelés id6tartama alatt a TSC-vel 0sszefliggd gorcsrohamok gyakorisaganak 75%-0s
vagy annal nagyobb mértekl csokkenését tapasztalod betegek szazalékos aranyanak (16,0%)
ndvekedésével jart a placebo csoporthoz képest (0%).

A kannabidiolt kapd betegek az 6sszes gorcsroham nagyobb mértékii szazalékos csokkenését (48,1%)
tapasztaltak a placebohoz (26,9%) képest.

A gondozast végzd orvosok ¢€s a betegek az utolso vizsgalatkor kozolték a Global Impression of
Change, azaz a valtozas globalis klinikai megitélésének pontszamait. A kannabidiol csoportban a
betegek 68,6%-a, mig a placebo csoportban a betegek 39,5%-a tapasztalt javulast.

A placeboval dsszevetve, a kannabidiolt osszefliggésbe hoztak a TSC-vel kapcsolatos
gorcsrohamoktdl mentes napok szamanak megemelkedésével a kezelési periddusban, ami 28 naponta

2,82 nap volt.

A TSC-vel 6sszefliggd csecsemdkori/epilepszias goresok esetében a kannabidiol hatasossagarol nem
végeztek teljes korh értékelést.

Nyilt elrendezésti vizsgalatokban kapott adatok

A 201 betegbdl, akik befejezték a GWPCARESG vizsgalatot, a betegek 99,0%-at (199 beteget) vontak
be az OLE vizsgalatba. Az OLE vizsgalatban a TSC-vel 6sszefliggd gorcsrohamok gyakorisaga a
kiindulashoz viszonyitva atlagosan 61%-kal csokkent az 1-12. (n = 199) héten, amely a 37-48- héten
is megmaradt, a TSC-vel 6sszefiiggd gdrcsrohamok gyakorisaganak a kiindulashoz viszonyitott
atlagos 68%-os csokkenésével.

Abtizus

Egy human abtzuspotencidl vizsgalatban a kannabidiol akut adasa nem fliggé felnott rekreacios
kabitoszer-hasznaloknal terapias és szupraterapias dozisban csekély pozitiv szubjektiv
valaszreakciokat, illetve mutatokat eredményezett, mint a Gyogyszer iranti kotodés és a Gyodgyszer
ujboli hasznalata. A dronabinollal (szintetikus THC) és az alprazoldmmal 6sszehasonlitva a
kannabidiol abuzuspotencialja alacsony.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén eltekint az egy vagy tobb alcsoport
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol, ami a DS-hez, az LGS-hez és a TSC-hez
tarsul6 rohamok kannabidiollal torténd kezelését illeti. (Lasd a 4.2 pontban leirt gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciokat.)

A TSC-ben szenvedd betegeknél elvégzett GWPCARE®G vizsgalatba 8, 1 és 2 év kozotti gyermeket

vontak be mindegyik kezelési csoportba. Bar a rendelkezésre all6 adatok mennyisége korlatozott, a
kezelés megfigyelt hatasa és toleralhatosaga hasonld volt a 2 éves vagy annal idésebb betegeknél

20



megfigyeltekkel, azonban a hatasossagot, a biztonsagossagot és a farmakokinetikat 2 év alatti
gyermekeknél nem allapitottak meg (1asd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A kannabidiol gyorsan megjelenik a plazmaban, egyensulyi allapotban a maximalis
plazmakoncentraciot 2,55 ora alatt ér el.

Az egyensulyi plazmakoncentraciokat a gyogyszert naponta kétszer beadva 2-4 nap alatt érték el az
adagolas el6tti (Ciougn) koncentraciok alapjan. Az egyenstly gyors elérése a gyogyszer tobbfazist
eliminacios profiljaval fligg 6ssze, amelyben a terminalis eliminacié minddssze a gyogyszer-clearance
toredeket teszi ki.

Az egészséges onkéntesek bevonasaval végzett vizsgilatokban a kannabidiol (750 vagy 1500 mg)
egyidejl alkalmazasa magas zsir- vagy kaloriatartalmu ételekkel megemelte a felszivodas aranyat és
mértékét (a Cmax-€rték 5-szorosére, az AUC-érték 4-szeresére emelkedett), és az egészséges
onkéntesek éhgyomri allapotaval 6sszehasonlitva csokkentette az expozicio teljes variabilitasat. Bar a
hatas enyhén kisebb az alacsony zsir- vagy kaloriatartalmu ételek esetében, az expozicié emelkedése
tovabbra is szembetling (a Cmax-€rték esetében 4-szeres, az AUC-érték esetében 3-szoros). Ezenkivil a
kannabidiol tehéntejjel valo bevétele a Crax-érték esetében hozzavetdlegesen 3-szorosara, az
AUC-érték esetében pedig a 2,5-szeresére novelte az expoziciot. A kannabidiol alkohollal egyiitt valo
bevétele szintén ndvelte a kannabidiolexpoziciot, ami az AUC-érték esetében 63%-0S emelkedést
jelentett.

A randomizalt kontrollos vizsgalatokban a kannabidiol dézisanak iddzitését nem korlatoztak az
étkezésekre. A betegeknél a magas zsirtartalmu ételek (haromszorosara) novelték a kannabidiol
biohasznosulasat. Ez az emelkedés mérsékelt volt, ahol a pandrialis allapotot nem ismerték teljes
mértékben, pl. a relativ biohasznosulés 2,2-szerese.

A kannabidiol biohasznosulasi variabilitasanak csokkentése érdekében az egyes betegeknél a
kannabidiol étkezéshez viszonyitott bevételén nem szabad valtoztatni, a ketogén diétat is ideértve
(magas zsirtartalmu étel), azaz az Epidyolex-et kovetkezetesen vagy étkezés kor, vagy étkezést6l
fiiggetlentil kell bevenni. Ha étellel veszik be, amennyiben lehetséges, hasonlo 6sszetételil ételt kell
valasztani.

Eloszlas

In vitro a kannabidiol és annak 1. fazist metabolitjainak > 94%-a kot6dott plazmafehérjéhez, inkabb a
human szérum albuminhoz k&tédve.

Oralis beadast kovetden a latszolagos eloszlasi térfogat egészséges onkénteseknél 20,963 1 és 42,849 |
kozott volt, és meghaladta a test teljes viztartalmat, ami a kannabidiol nagymértékii eloszlasara utal.

Biotranszformdcid és eliminacid

A kannabidiol felezési ideje plazmaban 56-61 6ra volt napi két dozis, 7 napon keresztiil, egészséges
onkénteseknek tortént beadasat kdvetden.

Metabolizacio

A kannabidiolt a CYP450-enzimek és az UGT-enzimek 4ltal a maj jelentds mértékben metabolizalja.
A kannabidiol I. fazisi metabolizacios folyamataért felelés legfontosabb CYP450-izoenzimek a
CYP2C19 és a CYP3A4. A kannabidiol II. fazisu konjugacios folyamataért felelés legfontosabb UGT
izoenzimek az UGT1A7, az UGT1A9 és az UGT2BY7.

Az egészseges alanyokon végzett vizsgalatok bebizonyitottak, hogy a gyors metabolizalokkal
Osszehasonlitva nincs lényeges kiilonbség a kannabidiol-plazmaexpozicioban a CYP2C19-intermedier
¢s az ultragyors metabolizal6 kozott.
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A standard in vitro vizsgalatokban azonositott I. fazisti metabolitok a 7-COOH-CBD, a 7-OH-CBD és
a 6-OH-CBD (egy minor keringé metabolit) voltak.

A kannabidiol tobbszori beadasa utan az AUC-érték alapjan a 7-OH-CBD (a roham egy preklinikai
modelljében aktiv) metabolit a humén plazmaban alacsonyabb koncentracioban kering, mint a
kannabidiol anyavegyiilet (a CBD-expozicié ~ 40%-a).

Kivalasztas

A kannabidiol plazma-clearance egy egyszeri 1500 mg-os kannabidiol dézist kdvetden
hozzavetblegesen 1111 |/6ra. A kannabidiol elsésorban a majban és a bélben zajldé metabolizmus Gtjan
uiriil ki, majd a széklettel valasztodik ki, ezzel szemben az anyavegyiilet a vese Gtjan torténd kitirtilése
kevésbé jelentos.

A kannabidiol nem 1ép koélcsonhatasba a legfobb vese- és majtranszporterekkel oly modon, hogy az
Iényeges gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasokat okozna.

Linearitas

A kannabidiol Cmax- és AUC-értékei kozel dozisaranyosak a (10-25 mg/ttkg/nap) terapias
dozistartomanyban. Egyszeri dozisok beadasat kdvetden az expozicio a 750-6000 mg-os
tartomanyban a dézisaranyossagnal enyhén kisebb mértékben nétt, jelezvén, hogy a kannabidiol
felszivodasa telitodhet. TSC-ben szenvedd betegeknek tobbszords dozisban beadva megallapithato
volt, hogy 25 mg/ttkg/napnal nagyobb dozisok esetén felszivodasa telitheto.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportoknal

Az életkor, testsuly, nem és rassz hatasa
A populécioés farmakokinetikai elemzések bebizonyitottak, hogy az életkor, a testsuly, a nem €s a rassz
klinikailag nem befolyasolja 1ényegesen a kannabidiol-expoziciot.

ldosek
A kannabidiol farmakokinetikajat > 74 éves vizsgalati alanyoknal nem vizsgaltak.

Gyermekek
A kannabidiol farmakokinetikajat < 2 éves gyermekeknél nem vizsgaltak.

Kis létszamt, < 2 éves, kezelésre nem reagald epilepsziaban (beleértve a TSC-t, LGS-t és DS-t)
szenvedo beteg kapott kannabidiolt klinikai vizsgalatokban és egy kiterjesztett gydgyszerhozzaférést
segitd programban.

Vesekarosodas

Nem figyeltek meg a kannabidiol Cpax-, illetve AUC-értékére gyakorolt hatast egyszeri, 200 mg-0s
kannabidiol dozist kdvetden enyhe, kozepesen sulyos, illetve sulyos vesekarosodasban szenvedd
vizsgalati alanyoknal, a normal vesefunkcioj betegekkel szemben. Végstadiumu vesebetegségben
szenvedo betegeket nem vizsgaltak.

Majkarosodas
Nem volt megfigyelhetd a kannabidiol-vagy metabolitexpoziciok hatasa egyszeri, 200 mg-0s
kannabidiol dozis beadasat kovetoen enyhe majkarosodasban szenvedo betegeknél.

A kozepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd vizsgalati alanyoknal magasabb
kannabidiol-plazmakoncentracio volt megfigyelhetd (hozzavetdlegesen 2,5-5,2-szer magasabb
AUC-érték a normal majfunkcioju egészséges vizsgalati alanyokhoz képest). A kannabidiol fokozott
elovigyazatossaggal alkalmazando kdzepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeknél. A kdzepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél alacsony kezdo
dozis javasolt. A dozis beallitasat a 4.2 pontban leirtak szerint kell elvégezni.
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Farmakokinetikai/farmakodindmids 0sszefiiggés(ek)

LGS-ben

LGS-ben szenvedd betegeknél, a populacios farmakokinetikai farmakodinamias (PK/DK) modellezés
expozicids hatas 0sszefliggést jelzett az eleséses rohamok gyakorisaganak > 50%-os csokkenése
elérési valoszinliségét illetden a vizsgalt kannabidiol dézistartomanyban (0 [placebo], napi 10 és

20 mg/ttkg). JelentOs pozitiv korrelacié volt megfigyelhet a kannabidiol szarmaztatott AUC-értéke és
a > 50%-os terapias valasz lehet6sége kozott. A terapias valaszarany elemzése a kannabidiol
(7-OH-CBD) aktiv metabolitja expozicid-valasz viszonyaban is korrelaciot jelzett. A PK/DK-elemzés
arra is ramutatott, hogy a szisztémas kannabidiol-expozicid Osszefliggésbe hozhato volt egyes
mellékhatasokkal, nevezetesen a GPT-szint emelkedésével, a GOT-szint emelkedésével, a
hasmenéssel, a faradtsaggal, a GGT-szint emelkedésével, az étvagytalansaggal, a kiiitéssel és az
almossaggal (lasd 4.8 pont). A klobazam (egy kiilon elemzésben) a legfontosabb kovarians volt, amely
a GGT-szint emelkedéséhez, az étvagytalansag csokkenéséhez és az almossag gyakoribba valasahoz
vezetett,

TSC-ben

TSC-ben szenvedo betegeknél a hatasossagi végpontok alapjan nincs kitettség-reakcio viszony, mivel
az értékelt d6zosok a kitettség-reakcio viszony csucsan vannak. Ennek ellenére kitettség-reakcio
viszonyt allapitottak meg az 7-OH-CBD metabolit esetében az AST megemelkedésével kapcsolatban.
Egyéb PK/PD 0Osszefiiggést a biztonsagossagi végpontokkal kapcsolatban nem azonositottak a CBD
vagy annak metabolitjai esetében.

Gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatok

Gyogyszerkolesonhatdsok in vitro értékelése

A kannabidiol a CYP3A4, a CYP2C19, az UGT1A7, az UGT1A9 és az UGT2B7 szubsztratja.

Az in vitro adatokbol arra lehet kdvetkeztetni, hogy a kannabidiol klinikailag relevans
koncentracioban a CYP1A2-, a CYP2B6-, a CYP2C8-, a CYP2C9-, a CYP2C19-, az UGT1A9-,
illetve az UGT2B7-aktivitas inhibitora. A 7-karboxi-kannabidiol (7-COOH-CBD) metabolit in vitro és
klinikailag relevans koncentracioban az UGT1A1-, az UGT1A4- és az UGT1A6-medialt aktivitas
inhibitora.

A kannabidiol in vitro klinikailag relevans koncentracioban CYP1A2-, illetve
CYP2B6-mRNS-expressziot valt ki. Egy koffeinnel végzett in vivo vizsgalat arra a megallapitasra
jutott, hogy a kannabidiol in vivo nem indukalta a CYP1A2-t.

A kannabidiol és a 7-OH-CBD metabolit nem [ép kolcsonhatasba a f6 vese és maj uptake
transzporterekkel, és ezért valosziniileg nem eredményez Iényeges gyogyszer-gyogyszer
kolcsonhatasokat: OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1, MATE2-K, OATP1B1 és OATPIB3. A
kannabidiol nem szubsztratja és nem inhibitora az OATP1A2 és az OATP2B1 agyi uptake
transzportereknek. In vitro a kannabidiol és a 7-OH-CBD nem szubsztratjai a P-gp/MDR1, BCRP,
illetve BSEP efflux transzporterek inhibitorainak. Az everolimusz in vivo adatai azt mutatjak, hogy a
kannabidiol képes befolyasolni a P-gp szubsztrat P-gp-medialt kidramlasat a vékonybélben

(lasd 4.5 pont), azonban a kannabidiol nem gatolta vagy indukalta a CYP3A4-t egy in vivo
midazolam-vizsgélat alapjan. A 7-COOH-CBD metabolit egy P-gp/MDR1-szubsztrat, ¢s BCRP-,
OATPI1B3-, illetve OAT3-gatl6 hatasa van.

Gydgyszerkolcsonhatdsok in Vivo értékelése

Antiepileptikumokkal végzett gyogyszerkélcsonhatdsi vizsgalatok

A kannabidiol (750 mg naponta kétszer egészséges 6nkénteseknél, illetve napi 20 mg/ttkg betegeknél)
¢és mas antiepileptikumok lehetséges kdlcsonhatasat vizsgaltak gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatés
vizsgalatokban egészséges onkéntesek és betegek bevonasaval, valamint a plazma
gyogyszerkoncentraciok placebokontrollos vizsgalatanak populacios farmakokinetikai analizisében
LGS-ben szenved6 betegek kezelése soran.
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A kannabidiol klobazdmmal kombinalva a klobazamszinteket nem befolyasolva megndvelte az
N-dezmetil-klobazam aktiv metabolit expoziciot. Bar a kannabidiol-expoziciot észrevehetden nem
befolyasolta a klobazam alkalmazasa, egy aktiv metabolit, a 7-OH-CBD szintjét ez a kombinacid
megemelte. Ezért a kannabidiol vagy a klobazam d6zismodositasa sziikséges lehet.

A kannabidiol egyiittadasa everolimusszal az everolimusz-expozicié fokozodasahoz vezetett. Ezért az
everolimusz dozisanak modositasara és terapias gyogyszerszintjének ellenérzésére lehet sziikség, ha

az everolimuszt és a kannabidiolt egyidejiileg alkalmazzak.

A klobazam, az everolimusz és egyéb egyiitt adott AED-K in vivo kdlcsonhatasait az alabbi tablazat

Osszegzi.

7. téblazat: Gyogyszerkodlcsonhatasok a kannabidiol és az egyidejiileg alkalmazott
antiepileptikumok kdzott

Egyidejiileg Antiepileptikum hatésa az kannabidiol hatasa az
alkalmazott kannabidiolra antiepileptikumra
antiepileptikumok
Klobazam A kannabidiol-szinteket nem A klobazam-szinteket nem
befolyasolta. befolyasolta.
A kolcsonhatas az aktiv metabolit, | A kolcsonhatas az
a 7-OH-CBD-expozicio N-dezmetil-klobazam
megemelkedését okozta az metabolitexpoziciot koriilbeliil
egészséges onkéntesek 3-szorosara novelte.
bevonasaval végzett
vizsgalatokban.?
Valproat A CBD-t és annak metabolitjait A valproinsav-expoziciot és a
nem befolyasolta. 2-propil-4-penténsav (4-én-VPA)
expozicigjat, mely utdbbi egy
feltételezett hepatotoxikus metabolit,
nem befolyasolta.
Stiripentol A kannabidiol-szinteket nem A kolcsonhatas a Cpax-érték koriilbeliil
befolyasolta. 28%-0s és az AUC-érték koriilbeliil
A kolcsonhatas az aktiv metabolit, | 55%-o0s emelkedését eredményezte egy
a 7-OH-CBD Ciax- ¢s AUC- egészséges Onkéntesek bevonasaval
értékeinek (koriilbeliil 30%-0s) végzett vizsgalatban, amelyben a
csokkenéséhez vezetett azokban a | betegeknél a Cpax-€rték 17%-0s €s az
vizsgalatokban, amelyeket AUC-érték 30%-os emelkedése volt
egészséges onkéntesek és megfigyelheto.
epilepszidban szenvedd betegek
bevonasaval végeztek.
Everolimusz Az everolimusz kannabidiolra A kannabidiol (napont kétszer
kifejtett hatasat nem értékelték. 12,5 mg/ttkg) egyiittaddsa az
everolimusszal (5 mg)
hozzavetdlegesen 2,5-szeresére novelte
az everolimusz-exp0oziciot az Cpax €s az
AUC esetében is egy egészséges
onkéntesek bevonasaval végzett
vizsgalatban.

2atlagosan 47%-0s AUC- és 73%-0s Cmax-emelkedés
®a Coax és az AUC alapjan
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Mutagenitds és karcinogenitas

Egy egereken végzett karcinogenitasi vizsgalatban az Epidyolex (0 [viz], O [vehiculum], napi 30, 100,
illetve 300 mg/ttkg) 2 éven Keresztiili oralis adasa valamennyi vizsgalt dozisban megnovelte a
joindulatt hepatocellularis adenomak el6fordulasat a him egereknél, illetve a legmagasabb vizsgalt
ddzisban a ndstény egereknél. A legnagyobb értékelt dozisban a plazmaexpoziciok (AUC) egereknél
hozzavetblegesen 7-szer nagyobbak voltak, mint a varhaté human plazmaexpozicioé 25 mg/ttkg napi
dozis esetén.

A kannabidiol karcinogén tulajdonséagait patkanyoknal nem vizsgaltak.
A genotoxicitasi vizsgalatok nem mutattak ki mutagén vagy klasztogén aktivitast.

Reprodukcids toxicitas

Patkanyoknal legfeljebb 250 mg/ttkg napi dézisban (ami a maximalisan javasolt human dézis [napi
25 mg/ttkg] hozzavetélegesen 34-szeresének felel meg) nem figyeltek meg a himek, illetve a
nostények termékenységére gyakorolt artalmas hatasokat.

A nyulakon végzett embrionalis/magzati fejlodési (embryo-foetal development, EFD) vizsgalatban a
napi 50, 80 és 125 mg/ttkg dozisokat értékelték. A napi 125 mg/ttkg dozisszint az anyai toxicitassal
Osszefliggd csokkent magzati testtomeget és nagyobb mértéki strukturalis elvaltozasokat
eredményezett a magzatoknal. Az anyai plazma kannabidiol-expoziciok a megfigyelhet6 karos hatast
nem okozo szinten (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) az embrionalis/magzati fejlédési
toxicitast illetéen nyulaknal kevesebbszer fordultak eld, mint embereknél napi 25 mg/ttkg dozis
beadasa esetén.

Patkanyoknal az EFD-vizsgalatban a 75, 150, illetve 250 mg/ttkg-os dézisokat értékelték. Magas
dozisndl embrionalis/magzati mortalitast figyeltek meg, az alacsony és kozepes dozisnak viszont nem
volt a kezeléshez tarsithatd, beagyazodas utani veszteséget okozo hatdsa. A NOAEL szintet az
embernél alkalmazott napi 25 mg/ttkg-0s dozissal valo feltételezett expozicional koriilbeliil 9-szer
nagyobb anyai plazmaexpoziciokkal (AUC) hoztak dsszefiiggésbe.

Pre- és posztnatalis fejlédési vizsgalatokat végeztek patkanyoknal napi 75, 150, illetve 250 mg/ttkg-os
dézisban. Novekedéslassulast, a nemi érés elmaradasat, viselkedésbeli valtozasokat (csokkent
aktivitast), valamint a him szaporit6 szervek fejlodésére (kisméretii herék a feln6tt utddokban) és a
fertilitasra gyakorolt karos hatasokat figyeltek meg az ivadékokban napi > 150 mg/ttkg dozisoknal. A
NOAEL-szintet az embernél alkalmazott napi 25 mg/ttkg-0s dozissal valo expozicional koriilbeliil
5-sz0r nagyobb anyai plazmaexpoziciokkal hoztdk dsszefiiggésbe.

Juvenilis toXicitas

Fiatal patkdnyoknal a kannabidiol 10 héten keresztiil vald adasa (a 0 vagy 15 mg/ttkg-os szubkutan
doézisoknak a 4-6. posztnatalis napokon térténé beadasat 0, 100, 150 vagy 250 mg/ttkg-os dozis
beadasa kdvette a 7-77. posztnatalis napokon) testtomeg-ndvekedést, himeknél a szexualis érés
elmaradasat, neurologiai magatartaszavarokat, a csont asvanyanyag-striiségének emelkedését és a
majban hepatocita vakuolizaciot okozott. Hatasmentes dozist nem allapitottak meg. A legalacsonyabb,
fiatal patkanyoknal fejlodési toxicitast okozd dozist (15 mg/ttkg szubkutan vagy 100 mg/ttkg oralis) a
napi 25 mg/ttkg human doézis koriilbeliil 8-szorosanak megfeleld kannabidiol expozicioval (AUC)
hoztak 6sszefiiggésbe. Egy masik vizsgalatban a kannabidiolt fiatal patkanyoknak a 4-21. posztnatalis
napokon (szubkutan injekci6 formajaban) és a 22—-50. posztnatalis napokon adtak (intravénas injekcid
formajaban). Napi 15 mg/ttkg NOAEL-t allapitottak meg.
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Abtizus

Az éllatokon végzett abuzusvizsgalatok szerint a kannabidiol nem produkal kannabinoidra jellemzo,
viselkedéssel kapcsolatos terapias valaszokat, ideértve egy gyogyszer-megkiilonboztetési vizsgalatban
a delta-9-tetrahidro-kannabinolra (THC) val6 generalizalast is. A kannabidiol nem valtott ki az
allatoknal 6nadagolast sem, ami arra utal, hogy nem valt ki jutalmazé hatast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

finomitott szezamolaj

vizmentes etanol

szukral6z (E955)

eper aroma (beleértve a benzil-alkoholt is)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

2 év.

Az iiveg elso felbontasat kdvetd 12 héten beliil felhasznalando.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Borostyansarga tiveg (II1. tipus) gyermekbiztos zardssal és garanciazaras csavaros (polipropilén)
kupakkal. Az tiveg két darab 5 ml-es és két darab 1 ml-es kalibralt adagold szajfecskendével (HDPE
adagolo dugattyu és polipropilén fecskend6 henger), valamint két darab iivegcsatlakozoé feltét (LDPE)
van egy dobozba csomagolva. Az 5 ml-es fecskenddék 0,1 ml-es, az 1 ml-es fecskenddék 0,05 ml-es
beosztassal vannak ellatva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Szilikonbol késziilt minimum 50 cm és maximum 125 ¢m hossza, minimum 5 FR és maximum 12 FR
atmérojli nasogastricus szondak hasznalhatok. A szilikonbol késziilt, legfeljebb 50 cm hosszsagu,
legfeljebb 5 FR atmérdjli nasogastricus szondak hasznalata keriilend6. 0,8 és 4 cm kozotti hosszal és
12 FR és 24 FR kozotti atmérdvel rendelkezd szilikon gyomorszondak hasznalhatok.
Polivinilkloridb6l vagy poliuretanbdl késziilt szondak nem hasznalhatok.

Alkalmazas utan az enteralis szondat legalabb egyszer at kell 6bliteni szobahdémérsékletii vizzel.
Amennyiben egynél tobb gyogyszer beadasara keriil sor, a szondat az egyes gyogyszerek beadasa el6tt
at kell obliteni. A javasolt oblitési térfogat a csé feltdltési térfogatanak legalabb 6tszordse (minimum
3 ml a legrovidebb/legvékonyabb szondak és maximum 20 ml a leghosszabb/legnagyobb szondak
esetében). Az Oblitési térfogat modositasara lehet sziikség azon pacienseknél, akiknél korlatozni kell a
folyadékbevitelt.

Az ENFit® csatlakozdval rendelkez6 enteralis szondakhoz az ENFit rendszerrel kompatibilis
fecskenddk €s csatlakozo feltétek hasznalandok. A maximalis adagolasi pontossag biztositasa
érdekében 1 ml térfogath fecskenddket kell hasznalni a legfeljebb 1 ml-es dozisok esetén.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

GW Pharma (International) B.V.,

Databankweg 26

3821AL Amersfoort,

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1389/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. szeptember 19.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.euw/) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek véefelszabaditdsaért felelds gyarto(k) neve és cime

GW Pharma (International) B.V., Databankweg 26
3821 AL Amersfoort, Hollandia

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényili orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata
szerinti kdvetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Epidyolex 100 mg/ml belséleges oldat
kannabidiol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg kannabidiolt tartalmaz milliliterenként a belséleges oldat.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Finomitott szezamolajat, etanolt €s eperaromat tartalmaz (beleértve a benzil-alkoholt is).

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Belsoleges oldat

1 db 100 ml-es tiveg

2 db 1 ml-es szajfecskendb iivegesatlakozo feltéttel
2 db 5 ml-es szajfecskendb iivegesatlakozo feltéttel

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

A fel nem hasznalt mennyiséget 12 héttel az els6 felbontast kdvetéen dobja ki!
Elsé felbontas idopontja:

/ /
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GW Pharma (International) B.V., Databankweg 26
3821 AL Amersfoort, Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1389/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

epidyolex

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Epidyolex 100 mg/ml belséleges oldat
kannabidiol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg kannabidiolt tartalmaz milliliterenként a bels6leges oldat.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Finomitott szezdmolajat, etanolt és eperaromat tartalmaz (beleértve a benzil-alkoholt is).

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

100 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Oralis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
A fel nem hasznalt mennyiséget 12 héttel az els6 felbontast kdvetden dobja ki!

Elsé felbontas idépontja:
/ /

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

GW Pharma (International) B.V., Databankweg 26,
3821AL Amersfoort, Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1389/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA, DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-TRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

|17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Epidyolex 100 mg/ml belséleges oldat
kannabidiol

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelborvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Epidyolex, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Epidyolex szedése elott

Hogyan kell szednie Onnek vagy a betegnek az Epidyolex-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Epidyolex-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ounbkwnhpE

1. Milyen tipusu gyogyszer az Epidyolex, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Epidyolex kannabidiolt, egy az epilepszia (ami egy rohamokkal jaro allapot) kezelésére szolgalo
hatbéanyagot tartalmaz.

Az Epidyolex-et klobazammal egyiitt, vagy klobazammal és egyéb antiepileptikumokkal egyiitt
alkalmazzak olyan rohamok kezelésére, amelyek két ritka allapotban, a Dravet-szindromaban és a
Lennox—Gastaut-szindromaban jelentkeznek. Felndtteknél, serdiiléknél és legalabb 2 éves
gyermekeknél alkalmazhato.

Az Epidyolex-et egyéb antiepileptikumokkal egyidejiileg egyiitt is alkalmazzak egy genetikai
rendellenességben, az Un. tuberosus sclerosis complexben (TSC) el6forduld gorcsrohamok esetén.
Alkalmazhato felnétteknél, serdiiloknél €s a 2. életéviiket betoltott gyermekeknél.

2. Tudnivalék az Epidyolex szedése eldtt

Ne szedje az Epidyolex-et
- ha allergias a kannabidiolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére;
- ha kezel6orvosa szerint bizonyos méjfunkcids eredményei korosak.

Figyelmeztetések és Ovintézkedések

Az Epidyolex szedése eldtt vagy a kezelés ideje alatt beszéljen kezeldorvosaval vagy

gyogyszerészével, amennyiben Onnek:

- majproblémai vannak vagy voltak, mivel kezel6orvosa esetleg valtoztathat az Epidyolex
adagjan, illetve dénthet ugy, hogy az Epidyolex nem megfeleld az On szdmara.
Kezeldorvosa vérvizsgalatokat végezhet a majfunkcid ellendrzésére mieldtt a gyogyszer
szedését elkezdené, tovabba a kezelés ideje alatt, mivel az Epidyolex majproblémakat okozhat.
Amennyiben Onnek méjfunkciézavara van, a kezelést le kell allitani.
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- Ha szokatlan hangulatvaltozasokat, illetve megvaltozott viselkedést tapasztal, vagy onkarosito,
illetve dngyilkos gondolatai timadnak. Azonnal Iépjen kapcsolatba kezeléorvosaval vagy
keresse fel a legkdzelebbi korhazat (lasd 4. pont).

- Ha az Epidyolex almossagot okozhat. Ne vezessen gépjarmiivet, kezeljen gépeket és ne vegyen
részt olyan tevékenységekben, amelyek figyelmet és finom szabalyozast igényelnek, példaul
kerékpérozas, amig meg nem tudja, hogy az Epidyolex milyen hatassal van Onre.

- Ha hirtelen abbahagyja az Epidyolex szedését.

- Ha rohamai gyakoribbé valnak, vagy stlyos roham jelentkezik Onnél az Epidyolex szedése
soran. Azonnal Iépjen kapcsolatba kezeléorvosaval vagy keresse fel a legkdzelebbi
korhéazat.

- testsulycsokkenést tapasztal vagy sulygyarapodasa elmarad. Kezel6orvosa figyelemmel fogja
kisérni testsulyat, és eldonti, hogy folytatni kell-e az Epidyolex-kezelést.

Gyermekek és serdiilok
Az Epidyolex adasa nem javasolt 2 éves kor alatti gyermekek esetében.

Egyéb gyogyszerek és az Epidyolex

Feltétlentiil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Az Epidyolex egyiittadasa bizonyos gyogyszerekkel

mellékhatasokat okozhat, befolydsolhatja az egyéb gyodgyszerek, illetve az Epidyolex hatasat. Ne
kezdje el vagy fiiggessze fel semmilyen gyogyszer szedését anélkiil, hogy azt kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével eldzetesen megbeszélné.

Tajekoztassa kezeldorvosat, amennyiben a kovetkezd gyogyszerek koziil barmelyiket szedi, mert

esetleg modositani kell az adagjat:

- egyéb epilepszia kezelésére szolgald gydgyszerek, mint pl. a karbamazepin, a klobazam, a
lamotrigin, a lorazepam, a fenitoin, a stiripentol és a valproat, amelyek a rohamok kezelésére
szolgélnak;

- a TSC kezelésére szolgalo egyéb gyogyszerek, beleértve az everolimuszt és a takrolimuszt is;

- gyomorégés vagy a gyomorsav nyelécsovon torténd visszafolyasanak(reflux) kezelésére
szolgalo gyogyszerek, mint pl. az omeprazol;

- mitotan (mellékvese-daganatok kezelésére szolgdlo gyogyszer);

- morfin vagy diflunizal (fajdalomcsillapitok);

- efavirenz (a HIV/AIDS kezelésére szolgald gyogyszer);

- teofillin (az asztma kezelésére szolgalo gyogyszer);

- koffein (gyogyszer a légzéstamogatast igényld csecsemok szamara);

- propofol (betegeknél miitéti beavatkozasokhoz alkalmazott érzéstelenito);

- szimvasztatin, fenofibrat, gemfibrozil, (koleszterin- vagy lipidszint csokkentésére alkalmazott
gyogyszerek);

- enzalutamid (prosztatarak kezelésére alkalmazott gyogyszer)

- bupropion (a dohanyzas leszokasat segito, illetve a tulsuly kezelésére szolgdlo gyogyszer);

- kozonséges orbanctii (Hypericum perforatum) (enyhe szorongés kezelésére szolgald ndvényi
gyogyszer);

- bakterialis fert6zések kezelésére szolgald gyogyszerek, mint pl. a rifampin, a klaritromicin és az
eritromicin.

Az Epidyolex egyidejii bevétele étellel

Az Epidyolex-et mindig kezeldorvosa utasitdsainak megfelelden és kovetkezetesen szedje vagy étellel
vagy étel nélkiil, beleértve a magas zsirtartalmu étrendet (1igymint a ketogén diétat) is. Ha az
Epidyolex-et étellel veszi be, amennyiben lehetséges, mindig azonos tipusu ételt valasszon (pl. azonos
zsirtartalmut). (Lasd még 3. pont, Hogyan kell szedni az Epidyolex-et?).

Terhesség, szoptatas és terméekenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével. Az Epidyolex
terhesség alatt nem szedhet6 kivéve, amennyiben kezelGorvosa ugy itéli meg, hogy a kezelés elonyei
feliilmuljak a lehetséges kockazatokat.

Az Epidyolex szedése alatt ne szoptasson, mivel az Epidyolex valosziniileg atjut az anyatejbe.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On gépjarmiivet vezet vagy gépeket kezel, ha gyermeke kerékparozik,
vagy egyéb sportokat {iz, mivel a gyogyszer szedését kovetéen Onnél vagy gyermekénél Almossag
jelentkezhet.

Ne vezessen gépjarmiivet, ne kezeljen gépeket és ne vegyen részt olyan tevékenységekben, amelyek a
figyelmét és finom szabalyozast igényelnek, amig meg nem bizonyosodott réla, hogy ezen
tevékenységek végzéséhez sziikséges képességeit a gyogyszer nem befolyasolja.

Az Epidyolex szezamolajat, alkoholt (etanol), eperaromat tartalmaz (beleértve a benzil-alkoholt
is).

Az Epidyolex finomitott szezamolajat tartalmaz, amely ritka esetekben sulyos allergias reakciokat
okozhat.

Az Epidyolex milliliterenként 79 mg etanolt tartalmaz, amely 10% v/Vv vizmentes etanolnak felel meg,
azaz legfeljebb 691,3 mg etanolnak maximalis egyszeri Epidyolex-dozisonként (12,5 mg/ttkg) egy

70 kg teststlyu felnétt esetében (9,9 mg etanol/ttkg). Egy 70 kg testsulyt felnétt esetében ez

17 milliliter (ml) sornek, vagy 7 ml bornak felel meg adagonként.

Ez a gyogyszer 0,0003 mg/ml benzil-alkoholt tartalmaz, ami 0,0026 mg-nak felel meg maximalis
Epidyolex-dézisonként (12,5 mg/ttkg Epidyolex egy 70 kg teststlyu felnéttnek vald dozisban).
A benzil-alkohol allergias reakciot okozhat.

3. Hogyan kell szednie Onnek vagy a betegnek az Epidyolex-et?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Az Epidyolex egy belsoleges oldat (lenyelend6 folyadek). KezelGorvosa vagy gyogyszeresze kozolni
fogja Onnel, hogy mennyi (milliliter) Epidyolex-et kell naponta bevennie, naponta hanyszor kell
bevennie azt, és melyik (1 ml-es vagy 5 ml-es) fecskendét kell hasznalnia az adag bevételéhez.

Kezeldorvosa az On teststilya alapjan szamitja ki az adagot. Kezdheti alacsony adaggal, amit
kezeldorvosa fokozatosan emelni fog. Keresse fel kezel6orvosat, amennyiben a gyogyszer pontos
adagjat illetéen bizonytalan, vagy ugy gondolja, hogy az adag modositasara van sziikség.

Az Epidyolex egyidejii bevétele étellel megnovelheti a szervezete altal felvett gydgyszermennyiséget.
Amennyire lehetséges, az Epidyolex-et kdvetkezetesen szedje vagy étellel, vagy étel nélkiil és
napirendjének megfeleléen, hogy az mindig azonos hatast valtson ki Onnél. Ha az Epidyolex-et étellel
veszi be, amennyiben lehetséges, mindig azonos tipust ételt valasszon (pl. azonos zsirtartalmnt).

Amennyiben sziikséges, az Epidyolex gyomor- (nasogastricus) szondan vagy a hason 1év6 nyilason
(sztdma, gastrostoma) keresztiil is bevehetd. Kezeldorvosa el fogja latni Ont a megfeleld utasitasokkal
erre vonatkozoan. Amennyiben nem biztos a beadast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét!

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha On majbeteg, mert a gydgyszeradag modositasara lehet sziikség.

Kizérélag kezeldorvosa javaslatara csokkentse a gydgyszer adagjat vagy hagyja abba annak szedését.

Az Epidyolex szajon at torténd alkalmazasara vonatkoz6 utasitasok

A csomagolas a kovetkezoket tartalmazza:

o Epidyolex belséséges oldatos liveg;
o két 1 ml-es szajfecskendd és egy iivegesatlakozo feltétet tartalmazé milanyag tasak;
o két 5 ml-es szajfecskend6 és egy tivegesatlakozo feltétet tartalmaz6 milanyag tasak.
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Arra az esetre, ha a fecskendé megsériilne vagy elveszne, a csomag egy-egy potfecskendét tartalmaz
mindkét méretben.

Betegtajekoztato

2 x 1 ml-es fecskend& / ‘
és 1 Gvegcsatlakozo feltét
egy mlianyag tasakban

— 000001

Betegtajékoztatot

2 X 5 ml-es fecskendd
2 mhes 7N wsmies N &g 1 (jvegesatlakozd
szdjfecskendd szajfecskendd

iivegcsatiakozd iivegcsatiakozd 4 s
Teltéttel \ // feltéttel feltét egy muanyag
tasakban

D)
D)

w4

:
B

Uveg

1. Nyissa ki a gyogyszeradagja kiméréséhez megfeleld szajfecskendot tartalmazo tasakot.

Amennyiben az On adagja 1 ml (100 mg) vagy kevesebb, hasznélja a kisebb, 1 ml-es
fecskendot.
Amennyiben az On adagja 1 ml-nél (100 mg-nal) tobb, hasznalja a nagyobb, 5 ml-es
fecskendot.

Amennyiben az On adagja 5 ml-nél (500 mg-nal) tébb, a nagyobb, 5 ml-es fecskendot kell
hasznalnia egymas utan tobbszor. Ebben az esetben pontosan jegyezze fel, hogy hanyszor
toltotte fel a fecskend6t (pl. minden 5 ml-es adag megjeldlésével), hogy a megfelel6 adagot
vegye be.

Fontos, hogy adagja kimérésé¢hez a megfeleld szajfecskenddt hasznalja. Kezelorvosa vagy
gyogyszerésze tajékoztatni fogja Ont, hogy a felirt adagtél fiiggden melyik fecskendét kell
hasznalnia.

KezelGorvosa vagy gydgyszerésze utasitasainak megfeleléen a tasakbol a nem hasznalt fecskend6t
és az livegcesatlakozot ki kell dobni, hacsak kezeléorvosa vagy gyogyszerésze arra nem kéri Ont,
hogy 6rizze meg mindkét fecskenddt, amig az utolso adagot el nem érte.
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A kupakot lenyomva és az 6ramutatod
jarasaval ellentétes iranyban elforditva
csavarja le a gyermekbiztos kupakot az
iivegrol.

Nyomja az iivegcsatlakozo feltétet
erésen az liveg nyakaba, és gy6z6djon
meg rola, hogy azt megfelel6en
behelyezte-e. A csatlakoz6 levalhat és
fulladast okozhat, amennyiben azt nem
helyezi be teljesen.

Helyezze be teljesen a megfeleld
szajfecskendo végét az iivegesatlakozo
feltétbe, és a szajfecskendot a helyén
tartva forditsa az liveget fejjel lefelé.
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Lassan huzza vissza a fecskendd
adagold dugattyajat, hogy felszivja a
fecskenddbe a sziikséges mennyiséget
(milliliter). Az adagol6 dugattyu végét
igazitsa a sziikséges mennyiséget jelold
vonalhoz, ahogy az a szemben levd
abran lathato.

Ha a fecskendében 1égbuborék
talalhato, az iiveget fejjel lefelé tartva
nyomja vissza a folyadékot az livegbe,
majd ismételje meg az 5. épést, amig a
légbuborék el nem tlinik.

Forditsa vissza az iiveget fejjel felfelé,
majd dvatosan hizza ki a szajfecskendot
a csatlakozo feltétbol.

Helyezze a szajfecskend6 végét a
szajaba, majd finoman nyomja meg a
fecskend6 adagolo dugattyujat a
gyogyszer kijuttatasahoz. Ne fejtsen ki
nagy er6t az adagolo dugattyt
megnyomasakor, és ne iranyitsa a
gyogyszert szajiirege hatso része, illetve
a torka felé.

Amennyiben az adag meghaladja az

5 ml-t, ismételje meg a 4 — 7. 1épéseket
az 5 ml-es szajfecskend6 hasznalataval
a fennmarad¢ adag beadasdhoz.

Teljesen csavarja vissza a
gyermekbiztos kupakot az livegre, a
kupakot az 6ramutato jarasaval
megegyez0 iranyban elforgatva — nem
sziikséges eltavolitania az
ivegcesatlakozo feltétet, mert a kupak
azzal egyiitt is raillesztheto.




9. To6ltson egy poharba meleg szappanos
vizet, és az adagol6 dugattyt
segitségével tisztitsa meg a
szajfecskendot a viz felszivasaval,
illetve kinyomasaval.

10. Tavolitsa el az adagolo dugattyut a
fecskendd hengerébdl, majd csapviz
alatt oblitse le mindkét részt. A
szajfecskend6t ne tegye a
mosogatogépbe!

Razza le mindkét részrdl a vizet, majd
levegén hagyja megszaradni a
kovetkez6 hasznalatig. A kovetkezo
hasznalat el6tt gy6z6djon meg rola,
hogy a szajfecskendo teljesen
megszaradt, mert ha viz kertil az
iivegbe, az oldat zavarossa valhat.

Amennyiben az oldat az iivegben
zavarossa valt, az nem befolyasolja a
hatasossagat. Hasznalja a gyogyszert a
megszokottak szerint.

Ha On vagy betege az eléirtnal tobb Epidyolex-et vett be

Ha az el6irtnal tobb Epidyolex-et vett be, haladéktalanul tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét, vagy keresse fel az Onhoz legkdzelebb esd korhaz siirgdsségi osztalyat, és vigye
magaval gyogyszerét.

A jelek kozott, amelyek arra utalnak, hogy az eléirtnal tobb Epidyolex-et vett be, szerepel a hasmenés
¢és az almossag.

Ha On vagy betege elfelejtette bevenni az Epidyolex-et

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A
szokasos idoben vegye be a kdvetkezé adagot. Ha tobb adagot is kihagyott, kérjiik, beszélje meg
kezelborvosaval, hogy mekkora adagot kell bevennie.

Ha On vagy betege id6 el6tt abbahagyja az Epidyolex szedését

Ne csokkentse az adagot, és ne hagyja abba az Epidyolex szedését anélkiil, hogy azt elézetesen
megbeszéIné kezeldorvosaval. Kezeldorvosa tdjékoztatni fogja rola, hogyan kell fokozatosan
abbahagynia az Epidyolex szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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A kovetkez6 mellékhatasok nagyon sulyosak lehetnek:

- A vérvizsgalatok a majenzimek emelkedett szintjét (transzaminazszint-emelkedést) mutattak Ki
az Epidyolex-et kap6 betegeknél, ami majkarosodas jele lehet.

- A gyogyszert szedd betegeknek dnkérositd és ongyilkossagi gondolatai lehetnek. Ha Onnél ezek
a gondolatok barmikor jelentkeznek, forduljon kezel6orvosahoz.

A gyogyszer a kdvetkezé mellékhatasokat okozhatja. Ha Onnél ezek koziil barmelyik mellékhatds
jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat:

Nagyon gyakori mellékhatas (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

- bagyadtsag vagy almossag;
- hasmenés;

- étvagycsokkenés;

- laz;

- hanyas;

- faradtsag.

Gyakori mellékhatés (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- bizonyos majenzimek szintjeinek emelkedése a vérben;
- gorcsrohamok;

- diih (ingerlékenység, agresszivitas);

- borkiiités;

- erbtlenség;

- kohogeés;

- tiidogyulladas;

- teststilycsokkenés;

- rossz kozérzet;

- hugyuti fert6zés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhatd
elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Epidyolex-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az iivegen feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utolsé napjara vonatkozik.

Amennyiben az {liveg elso felbontasa utan 12 hét elteltével még talalhato oldat az livegben, ne
hasznalja fel azt.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Epidyolex?

- A készitmény hatoanyaga a kannabidiol. A bels6leges oldat 100 mg kannabidiolt tartalmaz
milliliterenként.

- Egyéb 6sszetevok: finomitott szezamolaj, vizmentes etanol, szukral6z és eperaroma (beleértve a
benzil-alkoholt is).

Milyen az Epidyolex kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Epidyolex egy szintelen vagy sarga, attetszo belsdleges oldat. A gyogyszer iivegben keriil
kiszerelésre, gyermekbiztos kupakkal, két egyforma 5 ml-es vagy 1 ml-es adagold szajfecskenddvel és
a fecskend6k hasznalatahoz sziikséges két livegesatlakozo feltéttel. Az 5 ml-es fecskenddk 0,1 ml-es,
az 1 ml-es fecskenddk 0,05 ml-es beosztassal vannak ellatva.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
GW Pharma (International) B.V.,

Databankweg 26, 3821 AL Amersfoort, Hollandia
e-mail: medicalinfo@gwpharm.com

Gyarto

GW Pharma (International) B.V.,
Databankweg 26, 3821 AL Amersfoort, Hollandia
e-mail: medicalinfo@gwpharm.com

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Tél/Tel: +31(0)337981015 Tel: +31(0)337981015
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tem.: +31(0)337981015 Tél/Tel: +31(0)337981015
Ceska republika Magyarorszag

Tel: +31(0)337981015 Tel.: +31(0)337981015
Danmark Malta

TIf: +45 69918419 Tel: +31(0)337981015
Deutschland Nederland

Tel: +49(0)3022957821 Tel: +31(0)337981015
Eesti Norge

Tel: +31(0)337981015 TIf: +31(0)337981015
EMado Osterreich

TnA: +31(0)337981015 Tel: +31(0)337981015
Espafia Polska

GW Pharma Spain, S.L. Tel.: +31(0)337981015
Tel: +34-914197379
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France
Exploitant: Jazz Pharmaceuticals France SAS
Tél: +33(0) 4 37 49 85 85

Portugal
Tel: +31(0)337981015

Hrvatska
Tel: +31(0)337981015

Roménia
Tel: +31(0)337981015

Ireland
Tel: +31(0)337981015

Slovenija
Tel: +31(0)337981015

Island
Simi: +31(0)337981015

Slovenské republika
Tel: +31(0)337981015

Italia
GW Pharma Italy S.R.L.
Tel: +39(0)687501801

Suomi/Finland
Puh/Tel: +31(0)337981015

Kvnpog
TnA: +31(0)337981015

Sverige
Tel: +46 406688521

Latvija
Tel: +31(0)337981015

United Kingdom (Northern Ireland)
Tel: +44(0)1223 238170

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyeb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informéaciot tartalmazo6 honlapok cimei is megtalalhatok.
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